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ÖZET 
 
 
YOLDAŞ Havvanur. Deneysel kolit modelinde probiyotik ve omega-
3 yağ asitlerinin inflamatuar yanıta etkileri. Başkent Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dalı 
Doktora Tezi, 2016.  
İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH), etiyolojisi belli olmayan, genetik ve çevresel 
faktörler ile intestinal immün faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıktığına 
inanılan sistemik hastalık grubudur. Son yıllarda İBH’da belirgin bir artış dikkati 
çekmektedir ve deneysel anlamda bir çok çalışma yapılmasına rağmen, klinik 
pratikte tam bir tedavi sağlayabilen ajan bulunamamıştır. İBH’nin tedavisi büyük 
oranda medikal tedavidir ve kanıt düzeyinde protokol oluşturulan bir tıbbi beslenme 
tedavisi henüz yoktur. Bu çalışmada farelerde oluşturulan deneysel kolit modelinde 
probiyotikler ve omega-3 yağ asitlerinin, inflamatuar yanıta olan etkilerinin ortaya 
konulması amaçlanmıştır. Çalışmada 50 adet, BALB/c fare türü kullanılmıştır. 
Fareler rastgele sağlıklı kontrol (Grup 1), DNBS (dinitrobenzen sülfonik asit) kontrol 
(Grup 2), DNBS+probiyotik (Grup 3), DNBS+omega-3 (Grup 4) ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 (Grup 5) olmak üzere 5 gruba ayrılmıştır. Deneysel 
kolit oluşturmak amacıyla sağlıklı kontrol grubu hariç, 2-6 mg (200 mg/kg) 
dinitrobenzen sülfonik asit (DNBS) + %30’ luk etanol karışımı, anestezi altındaki 
farelere rektal yolla verilmiştir. Kronik kolit oluşturabilmek için, DNBS karışımı yarı 
doza indirilip (100 mg/kg) tüm aşamalar 21. günde tekrarlanmıştır. Fareler 24. günün 
sonunda sakrifiye edilip, kolon dokuları çıkarılmıştır. Doku düzeyinde interlökin 
(IL)-6, IL-10, IL-17A, interferon gamma (IFN-γ), tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) 
düzeyleri ile toplam oksidan (TOS) ve toplam antioksidan (TAS) seviyeleri 
ölçülmüştür. Kolon mukozası histolojik olarak değerlendirilmiştir. Gruplararası 
ağırlık değişimleri karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan önemli farklılık 
saptanmamıştır (p>0.05). En yüksek IFN- γ düzeyi DNBS kontrol grubunda 
belirlenmiştir. DNBS kontrol grubunun, DNBS+probiyotik ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına kıyasla IFN-γ değeri ortalaması istatistiksel 
açıdan önemli derecede yüksek saptanmıştır (p<0.05). IL-6 ve IL-10 düzeyleri 
vi 
 
bakımından gruplar arasında önemli farklılık bulunmamıştır (p>0.05). IL-17A ve 
TNF-α düzeyi en yüksek DNBS kontrol grubunda saptanmıştır (p<0.05). TAS ve 
TOS değerleri bakımından DNBS+probiyotik grubunun en düşük düzeye sahip 
olduğu görülmüştür. Gruplar arası fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır 
(p>0.05). Mikroskopik skorlama açısından gruplar karşılaştırıldığında; istatistiksel 
açıdan önemli olarak en yüksek skorun DNBS kontrol grubuna ait olduğu 
görülmüştür (p<0.05). Sağlıklı kontrol grubuna en yakın mikroskobik görüntünün, 
kombine besin desteği alan DNBS+probiyotik+omega-3 grubu olduğu belirlenmiştir. 
Sonuç olarak, probiyotik ve omega-3 yağ asitlerinin hem tek başına, hem de birlikte 
kullanımın kolon hasarı ve inflamasyondan koruyucu etkileri olduğu gözlenmiştir. 
Ancak rutin uygulanacak bir protokol oluşturulabilmesi için daha fazla çalışmaya 
gereksinim duyulmaktadır.   
 
Anahtar Kelimeler: Probiyotikler, Omega-3 yağ asitleri, İnflamasyon, Kolit, 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları 
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ABSTRACT 
 
 
YOLDAŞ Havvanur. Effects of probiotics and omega-3 fatty acids 
on inflammatory response in experımental colitis model. Baskent 
University Institute of Health Sciences, Department of Nutrition and 
Dietetics. PhD Thesis, 2016. 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a systemic disease, with unknown etiology, 
believed to result from the interaction between genetic and environmental factors and 
intestinal immune factors. Recently there is a significant increase in prevalence of 
IBD but although many experimental studies have been performed, no agent could be 
found providing a complete cure in clinical practice. Treatment of IBD is mostly 
medical; there isn’t any evidence based protocol for medical nutrition therapy. In this 
study we aimed to determine the effects of probiotics and omega 3 fatty acids on 
inflammatory response, total oxidant, total antioxidant parameters and intestinal 
epithelium in chronic colitis induced rats. 50 BALB/c mice were used for this study. 
Mice were randomly separated in to 5 groups as: Healthy control (Group I), DNBS 
control (Group II), DNBS+probiotic (Group III), DNBS+omega-3 group (Group IV), 
DNBS+probiotic+omega-3 (Group V). A mixture of 2-6 mg (200 mg/kg) 
dinitrobenzenesulfonic acid (DNBS) + %30 ethanol were given rectally to mice 
under anesthesia to induce experimental colitis except for healthy control group. To 
induce chronic colitis, dose of the DNBS mixture was reduced to half (100 mg/kg) 
and all phases were repeated on 21st day. At the end of 24th day mice were 
sacrificed and colonic tissue was removed. Tissue IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF-
α, total oxidant and total antioxidant levels were measured. Histological evaluation 
of colonic mucosa was performed. There wasn’t any statistically significant 
difference between groups in terms of weight changes (p>0.05). Highest IFN- γ level 
was measured in DNBS control group. Mean IFN-γ value of DNBS control group 
was significantly higher than mean IFN- γ values of DNBS+probiotic and 
DNBS+probiotic+omega-3 groups (p<0.05). There was no statistically significant 
difference between groups in terms of IL-6 and IL-10 levels (p>0.05) . IL-17 and 
TNF- α levels were significantly highest in DNBS control group (p<0.05). It was 
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seen that DNBS+probiotic group had the lowest levels of both TAS and TOS values 
but there was no statistically significant difference between groups (p>0.05). When 
we compared groups in terms of microscopic scoring, we found that DNBS control 
group had the highest score and this difference was statistically significant (p<0.05). 
Closest microscopic image to the healthy control group was in 
DNBS+probiotic+omega-3 group which was taking combined nutritional support. As 
a result, we observed that using probiotics and omega-3 fatty acids either alone or in 
combination has protective effects on colon injury and inflammation. However, more 
studies are needed to create a routinely used protocol. 
 
 
Key words: Probiotics, Omega-3 fatty acids, Inflammation, Colitis, Inflammatory 
bowel diseases 
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1. GİRİŞ 
 
 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH), etiyolojisi belli olmayan, genetik ve 
çevresel faktörler ile intestinal immün faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya 
çıktığına inanılan sistemik bir hastalıktır. Temel olarak ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn 
hastalığı (CH) olarak ikiye ayrılmaktadır (1-3). İBH’nin etiyolojisi tam olarak 
bilinmese de, mevcut çalışmalar T hücrelerindeki aktivasyon artışının önemli rol 
oynağını göstermektedir (4-10). Ülseratif kolit ve CH insidansı coğrafik bölgelere ve 
aynı bölge içinde yaşayan popülasyonlara göre büyük farklılıklar göstermekte ve 
gelişmiş ülkelerde daha yaygın şekilde görülmektedir. Son yıllarda, ülkemizde ve 
gelişmekte olan diğer ülkelerde hastalığın insidansındaki artış dikkati çekmektedir 
(11-13). İBH’nin tedavisi büyük oranda medikal tedavidir ancak bu hastalıklar için 
genel olarak küratif bir tedavi yoktur. Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, 
immunsuppressantlar ve biyolojik maddeler hastalığın remisyonu için sıkça 
kullanılmaktadır. Hastalığın ilerlemesini önlemek ve inflamatuar yangıyı kontrol 
edebilmek için agresif terapötik uygulamalar önerilmektedir (5-7). Ancak bu ilaçlar 
özellikle fırsatçı enfeksiyonların gelişmesine bağlı olarak anemiye ve malignitenin 
artmasına sebep olabileceği için risk oluşturmaktadır (8, 9). Bu sebeple hastalığın 
tedavisinde, beslenme terapisi/besin desteği gibi alternatif tedavi yöntemlerinin 
aranması önerilmektedir (10). Probiyotikler yeterli miktarda alındığında, konağa 
sağlık faydası olan canlı mikroorganizmalardır (2). Probiyotikler, goblet hücrelerinde 
musin, antimikrobiyal peptidler ve β-defensin üretimini artırarak, intraluminal 
patojenlere ve toksinlere epitel geçirgenliği azaltarak epitelyal bariyer üzerinde 
doğrudan etki göstermektedir. İBH hayvan modellerinde, probiyotiklerin özellikle 
bifidobakterlerin, sitokin salınımını etkilediği ve mukozal inflamasyonu azalttığı 
gösterilmiştir (2, 3). Uzun zincirli yağ asitlerinden omega-3 (n-3) yağ asitlerinin de 
güçlü antiinflamatuar özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (10).  
Hayvan modelleri İBH’de elli yıldan uzun bir süredir kullanılmaktadır (14). 
Sonrasında koşulların iyileştirilmesi ve hayvan refahının sağlanması için deneysel 
kolit modelleri geliştirilmiştir. Bu modellerin, hastalığın patojenezinin araştırılması 
ve terapötik ajanların keşfi için önemi büyüktür (15). Ortaya konulan bu modellerde, 
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insanlarda oluşan İBH’nin birçok histopatolojik ve klinik özellikleri 
gözlenebilmektedir (16, 17).  
Mevcut literatürde, İBH’da probiyotik (18-21) ve omega-3 desteğinin (21, 22) 
etkisinin ayrı ayrı incelendiği sınırlı çalışmalar olsa da, birlikte incelendiği bir 
çalışmaya rastlanılmamıştır.  
Bu çalışma, deneysel kronik kolit modelinde probiyotiklerin ve omega-3 yağ 
asitlerinin, inflamatuar yanıta, toplam oksidan, toplam antioksidan parametreler ile 
bağırsak epiteline olan etkisini değerlendirmek amacıyla planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH), etiyolojisi belli olmayan, genetik ve 
çevresel faktörler ile intestinal immün faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya 
çıktığına inanılan sistemik bir hastalıktır. Temel olarak ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn 
hastalığı (CH) olarak ikiye ayrılmaktadır. Crohn hastalığı (CH) ağızdan anüse kadar 
gastrointestinal kanalın herhangi bir yerini tutabilen, progresif, kronik seyirli, 
granülamatöz inflamasyonla karakterizedir  (1). Ülseratif kolit ise kolon mukozasının 
ve submukozasının yüzeyel bölümünü tutan, ülserasyon ve inflamasyonla beraber 
seyreden, nüks ve remisyonlarla karekterize kronik bir hastalıktır (2). ÜK, 
çoğunlukla kolon mukozası ve submukozasını tutarken, CH sindirim sisteminin her 
segmentinde özellikle de ileum ve kolonun tüm katmanlarını etkileyebilmektedir (3). 
İBH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmese de, mevcut çalışmalar T hücrelerindeki 
aktivasyon artışının önemli rol oynağını göstermektedir (4).  
İBH’nin tedavisi büyük oranda medikal tedavidir ancak bu hastalıklar için genel 
olarak küratif bir tedavi yoktur. Aminosalisilatlar, kortikosteroidler, 
immunsuppressantlar ve biyolojik maddeler (özellikle, anti-TNF monoklonal 
antikorlar) hastalığın remisyonu için sıkça kullanılmaktadır. Hastalığın ilerlemesini 
önlemek ve inflamatuar yangıyı kontrol edebilmek için agresif terapötik uygulamalar 
önerilmektedir (5-7). Ancak bu ilaçlar özellikle fırsatçı enfeksiyonların gelişmesine 
bağlı olarak anemiye ve malignitenin artmasına sebep olabileceği için risk 
oluşturmaktadır (8, 9). Cerrahi müdahale ise hiçbir şekilde medikal tedaviye yanıt 
vermeyen, hastanın yaşamını tehdit eden (fistüller, darlıklar gibi) komplikasyonlarda 
devreye girmektedir (5-7). Bu sebeple hastalığın tedavisinde, beslenme terapisi/besin 
desteği gibi alternatif tedavi yöntemlerinin aranması önerilmektedir (10). 
 
2.2. İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları Epidemiyolojisi 
Ülseratif kolit ve CH insidansı coğrafik bölgelere ve aynı bölge içinde yaşayan 
popülasyonlara göre büyük farklılıklar göstermekte ve gelişmiş ülkelerde daha 
yaygın şekilde görülmektedir. Son yıllarda, ülkemizde ve gelişmekte olan diğer 
ülkelerde hastalığın insidansındaki artış dikkati çekmektedir (11-13). En yüksek 
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insidans ve prevalans oranlarına sahip olan ABD’de, ÜK prevalansı ve insidansı 
sırasıyla 200–250/100000 ve 7–9/100000 iken CH için 130–200/100000 ve 6 – 
8/100000 olarak bildirilmiştir (24, 25). Ülkemizdeki ÜK ve CH insidansı ise sırasıyla 
4.4/100,000 ve 2.2/100,000 olarak rapor edilmiştir (23). 
 
2.3. İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları Patogenezi 
İnflamatuar bağırsak hastalıklarının patogenezi multifaktöriyeldir (26). Hastalığı 
etiyolojisi tetikleyen etkenler net olmamakla birlikte, hastalığın ilerlemesinde yer 
alan olası mekanizmalar ve medyatörler konusunda pek çok teori geliştirilmektedir.  
Gastrointestinal mukozal bariyer bütünlüğünün bozulmasıyla, luminal antijenler 
mukozal immun sistemi tetiklemektedir. Bu durum doku hasarı oluşturmakta ve 
İBH’nın klinik bulguları ortaya çıkmaktadır. Ancak hem hastalığın başlangıç 
aşamasında hem de ilerlemesinde gastrointestinal kanalın immün regülasyonundaki 
bozuklukların etkili olduğu görüşü günümüzde daha çok kabul görmektedir (27). 
 
2.3.1. Genetik yatkınlık 
Çalışmalar İBH olan bireylerde güçlü genetik yatkınlık olduğunu 
göstermiştir. İBH olanların birinci derece akrabalarında İBH görülme riski 4-20 kat 
artmıştır (28, 29). Ailesinde CH bulunan kişiler, hastalığa daha yatkın olduğu 
bulunmuştur. Ancak, genetik yatkınlığı destekleyen kanıtların olmasının yanında 
rağmen, pek çok hastanın yakın akrabalarında İBH geçmişinin olmadığını gösteren 
çalışmalar da mevcuttur (27, 28). Her iki hastalık için monozigotik ikizlerde 
dizigotik ikizlere göre daha yüksek birliktelik saptanmıştır (30). Crohn hastalığı ÜK 
göre daha genetik temelli bir hastalıktır. Genel olarak, CH ve ÜK tek gen ile 
bağlantılı olmaktan çok multifaktöriyel gibi görünmektedir (26).  
 
2.3.2. Aday genler 
İnflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda farklı kromozomlardaki çeşitli 
genler sorumlu tutulmaktadır. Bunlardan en çok üzerinde durulan gen ise,  
makrofajlarda ve panet hücrelerinde bulunduğu saptanan NOD2 genidir. NOD2 
günümüzde CARD15 olarak adlandırılmaktadır ve İBH ile ilişkili 16q12-13 odakları 
üzerinde bulunmaktadır. Örnek tanımlama reseptörü (pattern recognition receptor-
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PRR) olarak işlev görmektedir. CARD15 gen defekti antimikrobiyal peptitler, α-
defensinler ekspresyonunda azalmayla neden olmaktadır. Sonuçta enfeksiyon 
sırasında bozulmuş immün yanıt oluşmakta, bakteriler konakta immun sistemin ilk 
basamağını by-pass edip, mukozal immun sistemde artmış stimülasyona neden 
olmaktadır. Ayrıca CARD15, IL-1, IL-17, IL-23 ekseninde yer alan antikbakteriyel 
özellikli T yardımcı (Th) 17 hücrelerinin yapımında da önemli rol oynamaktadır 
(31).  
 
2.3.3. Luminal antijenler 
Yapılan hayvan çalışmaları, İBH gelişimi için luminal floranın gerekli 
olduğunu ortaya koymaktadır. Genetik olarak İBH’na yatkın olan hayvanlar 
doğuştan itibaren mikroplardan arındırılmış ortamda tutulduklarında immun sistem 
aktivasyonu oluşmamakta ve kolit gelişememektedir. Aynı hayvanlar luminal flora 
edindikleri zaman ise immun sistemleri aktive olmakta ve kolit gelişmektedir (32).  
 
2.3.4. Çevresel tetikleyiciler  
Genetik yatkınlığı olan konakta, çevresel tetikleyiciler İBH gelişimini 
hızlandırabilmektedir. Çevresel tetikleyiciler, luminal florayı değiştirerek veya 
mukozal bariyeri bozarak İBH patogenezinde rol almaktadır. Antibiyotikler ve 
diyetsel faktöler de luminal florayı değiştirebilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ) ve akut enfeksiyonlar inflamasyona yol açarak mukozal geçirgenliği 
artırabilmektedir (33). Özellikle CH’da stres durumu ve sigara kullanımı, kan 
akımında ve mukus salgısında değişikliklere sebep olarak mukozal bariyeri 
zayıflatabilmektedir. Sigara, CH’nda tetikleyici olarak nitelendirilmesine rağmen, 
ÜK için koruyucu gibi görünmektedir (26, 34). Nikotin bantları bazen ÜK 
tedavisinde kullanılabimektedir (35)  Sonuç olarak, çevresel faktörlerin hepsi 
mukozal immun sistemin aktivasyonuna neden olmaktadır (36). 
 
2.3.5. Mukozal immun sistemin aktivasyonu  
Çevresel faktörler mukozal immun sistemde kalıcı ve giderek artan bir 
aktivasyona neden olmaktadır. Artan aktivasyonun mukozal immün sistemde bir 
defektten mi yoksa bağışıklık sisteminin sürekli uyarılmasından mı kaynaklandığı 
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henüz net değildir. Crohn hastalığında Th1 immün yanıtı aşırı aktif hale gelmektedir. 
Bu yanıt IL-1, IL-6, TNF-α üretiminden sorumlu makrofajları aktive ederek hücrecel 
bağışıklıkta önemli rol oynamaktadır.  Bu sitokinler, doku tahribatına yol açarak 
inflamasyona sebep olmaktadır. Ülseratif kolit hastalığında ise Th2 immün yanıtı 
aktif hale gelmektedir (28).  Bu ikili durum CH ve ÜK’in ayrı hastalık süreçlerine 
sahip olduklarını göstermektedir.  İBH’da ve deneysel kolitte inflamatuar süreç; 
nötrofil, monosit ve lenfosit gibi lökositlerin kolon mukozasına infiltrasyonu ile 
ortaya çıkmaktadır. Reaktif oksijen radikalleri, protein denaturasyonu, DNA hasarı 
ve lipid membranlarında peroksidasyon yaparak hücrelerde ve dokularda hasara yol 
açmaktadır (27-29). Oluşan lipid peroksil radikalleri; hidroperoksidlere, 
hidroperoksidler de daha zararlı olan aldehitlere dönüşmektedir. Bu aldehidler içinde 
malondialdehitler (MDA) en çok bilineni olup, bir dokuda düzeyinin artması serbest 
oksijen radikallerinin ve bunlara bağlı olarak da katabolizmanın arttığını işaret 
etmektedir (40). İnflamasyonlu bağırsak mukozasındaki makrofajlar ve lenfositler 
tarafından en başta TNF-α, IL-1β ve IL-6 olmak üzere birçok proinflamatuar sitokin 
üretilmekte ve bu sitokinler inflamatuar cevabın devam ettirilmesinde önemli rol 
oynamaktadırlar (28). 
 
2.3.6. Bağırsak florası  
İntestinal mikrobiyota ve sağlık ilişkisi gündemde olan ve derinlemesine 
tartışılan bir konudur. İnsan bağırsağı, 100 trilyon mikroorganizma türüne ev 
sahipliği yapan ve immün sistemde oldukça önemli olan kompleks mikrobiyal bir 
topluluktur. Bağırsakta kolonize olan mikroorganizmalar, koruyucu ve zarar verici 
olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır. Her iki grup da bağırsaktaki immün 
homeostazinin şekillenmesinde önemli rol oynamakta, bakterilerin bileşimlerindeki 
önemli değişiklikler, kronik barsak iltihabına yani inflamatuar bağırsak hastalığına 
neden olabilmektedir (41). İBH’da bağırsak florasının sağlıklı bireylerdekinden farklı 
olduğu ortaya konmuştur. ÜK hastalarının bağırsak florasında Bacteroides vulgatus 
en sık izole edilen ve konsantrasyonu en yüksek olan bakteridir. Ayrıca bu hastaların 
serumlarında Bacillus vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridium ramosum 
aglutinini yüksek düzeylerde bulunmaktadır (42). Hem insandaki İBH, hem de 
deneysel kolit modellerinde geniş spektrumlu antibiyotikler hastalık seyrini 
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etkilemektedir (43). Floranın düzelmesi için günümüzde çok çeşitli yöntemler 
denenmektedir. Fekal transplantasyon bu yöntemlerden biridir. Bu yöntemde 
hastalara, parazit ve bakteriyel patojen taşımadığı kanıtlanmış sağlıklı kişilerin feçes 
süspansiyonları hazırlanıp, retansiyon lavmanı şeklinde uygulanmakta, belli bir süre 
sonra (yaklaşık 4 ay) semptomların tam olarak düzeldiği görülmektedir (44). 
 
İBH’ nın patogenezi Şekil 2.1.’de gösterilmiştir (26). 
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Şekil 2.1. İBH’nın patogenezi 
APC: Antigen presenting cells; IFN-γ: interferon γ; IL: interlökin; NSAİİ: nonsteroid antiinflamatuar 
ilaçlar; Th: T yardımcı hücre; TNF-α: tümör nekrozis faktör. 
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2.4. Klinik Özellikleri 
Ülseratif kolit ve CH, klinik, laboratuvar ve histolojik yönden farklı bulguları 
olan iki hastalık olmasına rağmen, bu iki hastalık arasında benzerlikler de 
bulunmaktadır. Klinik anlamda ÜK veya CH spesifik olmayan bulgular sebebiyle 
İBH sahip bireylerin ancak %8-%13’üne tanı konulabilmektedir (45). Bu bireylerin 
hastalıkları ilerledikçe ÜK veya CH olarak sınıflandırılabilmektedir. Özellikle 
serolojik testler ayrımın yapılmasına yardımcı olmaktadır. Anti-Saccharomyces 
cerevisiae antikoru CH hastalarının %40-60 oranında görülürken, ÜK hastaları için 
%10 oranında görülmektedir. Tam ters olarak, perinükleer antinötrofil sitoplazmik 
antikor ÜK hastalarında %60 ila %80 mevcut iken CH hastalarının sadece %10 
bulunmaktadır (46). İki hastalığının ayrımını yapmak, medikal ve cerrahi tedavi 
seçeneklerinin değerlendirilmesinde ve uygulanmasında önemli bir yere sahiptir. 
 
İBH’nin klinik ve diagnostik özellikleri Tablo 2.1.’de verilmiştir (26, 47). 
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Tablo 2.1. İBH’nın klinik ve diagnostik özellikleri 
  Crohn Hastalığı Ülseratif Kolit 
Semptom ve bulgular       Abdominal ağrı +++ + 
    Diyare +++ +++ 
    Rektal kanama + +++ 
    Urgensi ve tenesmus + +++ 
    Kilo kaybı +++ + 
    Ateş +++ + 
    Malnutrisyon ++ + 
    Abdominal kitle +++ + 
Komplikasyonlar       Striktür +++ + 
    Fistül ++++ 0 
    Toksik megakolon + ++ 
    Perforasyon ++ + 
    Kanser + ++ 
Tutulum patterni Sıçrayıcı lezyonlar Devamlı 
Tutulan bölgeler 
GI traktın herhangi 
bir bölgesi tutulabilir. 
Sıklıkla kolon ve 
ileum tutulumu 
görülür. 
Sadece rektum ve 
kolon, nadiren çekal 
ağrı görülür. 
Endoskopik bulgular 
Segmental 
inflamasyon, aftöz ve 
lineer ülserler, 
kaldırım taşı 
manzarası, 
psödopolipler 
görülür. 
Yaygın inflamasyon, 
eritem, frajilite ve 
granülarite varlığı, 
psödopolipler sıktır. 
Histolojik bulgular 
Transmural 
inflamasyon, 
granülomlar görülür. 
Mukozal inflamasyon, 
kript apseleri görülür. 
Radyolojik bulgular 
Yağ birikimi, 
bağırsak duvarının 
kalınlaşması, 
obstrüksiyonlar 
görülmektedir. 
Boğum kayıpları, 
toksik megakolon 
görülmektedir. 
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2.5. İntestinal Bulguları 
    Crohn hastalarında transmural inflamasyon nedeniyle bağırsak yüzeyinde 
füstüller, çatlaklar ve striktürler gelişebilmektedir. Striktüler genellikle bağırsakta 
tıkanıklığa sebep olmaktadır. Tıkanıklıklar cerrahi rezeksiyon veya striktüroplasti ile 
tedavi edilebilmektedir (26). Ülseratif kolit ve CH olan hastaların şiddetli kanama ve 
perforasyon olasılıkları yüksektir. Toksikmegakolon ÜK’te yaygın olsa da CH’da da 
görülebilmektedir. Ülseratif kolit ve CH’ da kolon kanserine yakalanma riski 
bulunmaktadır. En yüksek riski kolonik inflamasyonu olan ÜK hastaları 
taşımaktadır. Bu durumda kolorektal karsinoma oluşmasına neden olduğu için 
profilaktik kolektomi yapılması uygun görülmektedir (48).  
 
2.6. Ekstraintestinal Bulguları 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları, intestinal sistemden hariç en sık olarak 
karaciğer, kemikler, eklemler, cilt ve gözleri etkilemektedir. Bu sebeple hastaların 
geniş bir incelemeye ve fizik muayeneye alınması gerekmektedir (26, 49).  
 
İBH’nın ekstraintestinal bulguları Tablo 2.2.’de verilmiştir (26). 
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Tablo 2.2. İBH’nın ekstraintestinal bulguları 
Belirtiler 
 
Görülme Sıklığı 
% 
Açıklamalar 
 
Eritema nodozum 10 Ekstremitelerde kırmızı, hassas subkutan nodüller gözlenebilmektedir. 
Piyoderma gangrenozum <5 Derin ülserasyon izlenebilmektedir. 
Episklerit <5 Silier damarların injeksiyonu, episkleral dokuların inflamasyonu görülebilmektedir. 
Anterior üveit 3 Baş ağrısı, fotofobi, bulanık görme, ağrı, glokoma durumları oluşabilmektedir. 
Sklerozan kolanjit 3 
İntra ve ekstrahepatik safra kanallarında 
inflamasyon, fibrozis, striktürler 
görülebilmektedir. 
Safra taşı 30 
İleal tululumla seyreden CH’da kolesterol 
taşları ve pigment taşlarının görülme sıklığı 
artmaktadır. 
Böbrek taşı - Kalsiyum oksalat ve ürik asit taşlarının sıklığı artmaktadır. 
Periferal artrit 20 Diz, dirsek ve bilek eklemleri tutulumu görülebilmektedir. 
Ankilozan spondilit 5 Human  Lökosit Antijen B27 (HLA B27) ile ilişkilidir. 
Sakroileit 20 HLA B27 ile ilişkilidir. 
Osteoporoz - Kısmen kortikosteroid kullanımı, kalsiyum ve D vitamini malabsorbsiyonu ile ilişkilidir. 
Hiperkoagülabilite 5 
Faktör-5, Faktör-8, fibrinojen, trombosit 
artışı ve antitrombin-3 düzeyinde azalma ile 
ilişkilidir. 
Otoimmun hastalıklar >6 Birçoğu İBH ile ilşikilidir. 
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2.7. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında İmmün Yanıt 
Kalıtsal immün yanıt patojenlere karşı ilk savunma hattımız olup, adaptif yanıttan 
farklı olarak uzun süreli immünite oluşturmamaktadır. Dentritik hücreler, 
makrofajlar, intestinal epitel hücreler ve miyofibrobilastlar gibi immün hücreler, 
intestinal mikrobiyotayı algılayabilmekte ve mikroorganizmalar üzerindeki patojen 
ilişkili moleküler patternler (Patogen Associated Molecular Patterns-PAMPs) denilen 
yapısal motiflere steriyotipik bir yanıt vermektedir. Bu durum, mikrobiyal invazyona 
karşı hızlı ve effektif inflamatuar yanıtın başlamasını sağlamaktadır. Ayrıca dentritik 
hücreler, T hücre aktivasyonundan ve adaptif immün yanıtın başlmasından sorumlu 
olan profesyonel, anahtar oyuncular olarak tanımlanmaktadır (50). 
İntestinal bakteriler ve besin antijenleri mukozal yüzeyde ilk bariyer olarak 
intestinal epiteli kaplayan mukus tabakası ile karşılaşmaktadır. Mukus, sıkı bir iç 
tabaka ve gevşek bir dış tabakadan oluşmaktadır. Ayrıca mukus, goblet hücreleri 
tarafından salgılanan jelleşmeyi sağlayan müsinlerin polimerizasyonu sonucu 
oluşmakta ve suyu bağlama kapasitesine bağlı olarak lümen içinde genişlemektedir 
(51, 52). İntestinal epitel, goblet ve paneth hücrelerini içermektedir. Paneth hücreleri 
ise, sadece ince bağırsaktaki kriptlerin tabanında bulunmaktadır. İnflamatuar 
bağırsak hastalıklarında bozulmuş epitel bariyer ve artmış intestinal geçirgenlik 
izlenmektedir. Ancak bu durumun kronik inflamasyonun sebebi mi yoksa bir sonucu 
mu olduğu hala net olarak bilinmemektedir (53).  
Son dönemdeki çalışmalar,  İBH’nın genetik, bakteriyel ve çevresel faktörlerin 
etkileşiminin sonucu olarak intestinal immün sistemin disregülayonu ile ilgili 
olduğunu ortaya koymaktadır.  Özellikle sitokinler, İBH’ da anahtar rol 
oynamaktadır. Hastalığa sahip bireylerde sitokilerin temel oluşum kaynağı inflame 
bağırsak mukozası içerisindeki bazı monositler ve aktive olmuş makrofajlardır. 
Proinflamatuar sitokinler, (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-23, TNF-α, IFN-γ) ÜK 
ve CH’ nın başlaması ve progresyonu ile çok yakından ilişkilidir. Antiinflamatuar 
sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ise proinflamatuar sitokin üretimini azaltıp, İBH’ nın 
patogenezine olumlu yönde katkıda bulunarak inflamatuar yanıtın şiddetini 
azaltmaktadır (54).  
Sitokinler, intestinal immün sistemde anahtar sinyaller olup, kontrollü 
inflamasyon olarak adlandırılan bağırsağın fizyolojik inflamasyon durumunun 
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bozulmasına sebep olmaktadır (55). Sitokinler, immün hücreler tarafından üretilen 
küçük peptid proteinlerdir ve hücreler arası iletişimi sağlamaktadır. Antijen spesifik 
effektör hücrelerinin çoğalmasını uyarmaktadır. Otokrin, parakrin ve endokrin 
yollarla lokal ve sistemik inflamasyona aracılık etmektedir (56). İBH’ da kalıtsal 
immün yanıt da kritik bir rol oynar. Aktive dentritik hücreler ve makrofajlar, ÜK ve 
CH’ nda inflamatuar yanıtı aktif olarak regüle eden çeşitli sitokinler salgılamaktadır. 
Salgılanan bu sitokinler, adaptif immün yanıtı aktive eden birçok T hücresini (Treg 
hücresini) tetiklemekte ve farklılaştırmaktadır. İnflamatuar bağırsak hastalıklarında 
aşırı reaktif ve otoreaktif hücrelerin temizlenmesini etkileyen T hücre disregülasyonu 
mevcuttur. Ayrıca T hücrelerinden olan Th1, Th2 ve yanı tanımlanan Th17 imbalansı 
da bulunmaktadır. Uygun T hücre regülasyonunun olmaması veya effektör T 
hücrelerinin fazla üretilmesi durumu İBH’ nın gelişimi ve kötüleşmesinde yer 
almaktadır (57). Antijen sağlayıcı hücreler, Th1, Th2, T regülatör hücreler, yeni 
tanımlanan Th17 ve tüm bu hücrelerin ürettiği sitokinler, İBH’nda komplex bir rol 
oynamaktadır (58). Bu hücresel ilişkiler, hem geleneksel olarak çalışılmış sitokinler 
(TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-4, IL-5, IL-10), hem de yeni tanımlanan sitokinler (IL-12, 
IL-13, IL-18, IL-23) tarafından ya proinflamatuar ya da antiinflamatuar olarak 
tanımlanabilmektedir (59).  
İnflamatuar bağırsak hastalıklarında pek çok ortak yanıt olsa da inflamatuar 
mediatörlerinin üretiminde rol oynayan reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit, 
lökotrienler, platelet aktive edici faktör, prostoglandinler, nükleer faktör ΚB (NF- 
ΚB)’ nin aktivasyonu ve apoptozu sitokinler tarafından kontrol edilse de, sitokinlerin 
immün yanıtı İBH’nın formları arasında farklılık göstermektedir (60). Örneğin; Th1 
hücrelerinin kontrol ettiği artmış TNF-α ve IFN-γ üretimi ile karakterize olan immun 
yanıt CH ile ilişkili iken, lokal yanıtı daha az polarize olduğu ve Th2 hücrelerinin 
kontrol ettiği IL-23 üretimi ile ilgili yanıt ise ÜK ile ilişkilidir (61). İnterlökin-12 
(IL-12) tarafından indüklenen Th1 hücreleri yüksek miktarda IFN-γ üretirken, Th2 
hücreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 üretmektedir (62). Artmış IL-12 ve IL-18 mukozal 
düzeyleri tarafından tetiklenen anormal Th1 immun yantın, CH’da intestinal 
inflamasyona sebep olduğu düşünülmektedir (28, 63, 64). CH daki mukozal T 
hücreleri tarafından üretilen IL-2 ve IFN-γ düzeylerinin ÜK hastalarına göre daha 
yüksek düzeylerde olduğu bilinmektedir (65, 66).  
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Proinflamatuar sitokin salgılanmasını engelleyen antiinflamatuar bir sitokin olan 
IL-10,  mukozal inflamasyonu yavaşlatmaktadır. Çeşitli hayvan modellerinde IL-
10’un mukozal immün sistem içindeki rolü çalışılmıştır (67). Farelerde IL-10’un 
inaktivasyonu, artmış IL-12 ve IFN-γ üretimine neden olmaktadır (68, 69). Son 
zamanlarda regülatuar T hücreleri tarafından üretilen IL-10’nun İBH’da önemli bir 
rol oynadığı üzerinde durulmaktadır (70).  
İnflamatuar yanıtın önemli bir faktörü olduğu anlaşılan IL-17 üretimi ile 
karakterize yeni bir T hücre alt türü olan Th17 yakın zamanda keşfedilmiştir (71). 
IL-17 üretimi, IL-23 tarafından tetiklenen sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 
aktivatörü 3 (Signal transducer and activator of transcription 3-STAT3) aktivasonu 
ile olmaktadır (72). Genel olarak IL-17, immün hücrelerin perifer dokuya gitmesini 
sağlamakta ve IL-17 reseptörünü uyararak NF-κB aktivasyonuna sebep olmaktadır 
(73, 74). Ayrıca IL-17, pek çok proinflamatuar faktörün (TNF-α, IL-1β, IL-6) 
oluşumuna da yol açmaktadır. Bu durum, IL-17’ nin inflamasyonun lokalizasyonu ve 
amplifikasyonu üzerinde önemli bir rol oynadığını düşündürmektedir (75-77).  
İnflamatuar bağırsak hastalıklarında IL-17’ nin serum ve bağırsak dokularında artmış 
olduğu, hastalığı inaktif olanlarda ise bu sitokinin görülmediği belirlenmiştir (78). 
 
2.8. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Oksidan ve Antioksidan Yanıt 
İnflamatuar bağırsak hastalıklarının (İBH), prooksidan ve antioksidan 
mekanizmalar arasındaki bir dengesizlikten kaynaklandığı öne sürülmektedir (79). 
Organizmanın sağlıklı olarak yaşamını devam ettirebilmesi için oksidan-antioksidan 
dengesinin korunması gerekmektedir.  Oksijen türevi serbest radikallerin fazla 
miktarda oluşumu çeşitli biyolojik sistemler üzerinde olumsuz etki yapmaktadır. 
Serbest radikal adı verilen bu maddeler, normal metabolik süreç esnasında bir denge 
içerisinde ve endojen olarak üretilmektedir  (80). Serbest radikal oluşumundaki artış, 
antioksidan savunma sisteminin yetersizliği gibi durumlar bu dengeyi bozarak 
oksidatif strese sebep olmaktadır (81, 82).  
İnflamasyon, oksidatif stres ile birebir ilişkilidir. İnflamatuar bağırsak 
hastalıklarının patogenezinde, ksantin oksidan enziminin eşlik ettiği apoptoz ve 
oksidatif stres önemli bir rol oynamaktadır (83, 84).  Oksidatif stres, oksidanlar ve 
antioksidanlar arasındaki dengesizlik sonucu biyomoleküllerin, organların etkilendiği 
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dolayısıyla organizmada hasara neden olan bir durum olarak tanımlanmaktadır (85, 
86). Oksidatif stres, fagositik hücrelerin uygunsuz bir şekilde aktive olmasından 
kaynaklanan aşırı reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin (RONS) oluşumu sonucunda 
da meydana gelebilmektedir. Polimorfonükleer hücrelerden aşırı RONS salımının, 
lipit peroksidasyonu oluşumu ile beraber ÜK’teki kolonik lezyonların artmış ana 
mekanizmasını oluşturduğu düşünülmektedir  (87). Kolonik inflamasyon, hayvan ve 
insan modellerinde oksidatif hasarla yakından ilişkilidir (88). Bu hasara, azalmış 
kolonik düşük moleküler ağırlıklı antiosidanların (low molecular weight 
antioxidants/LMWAs) da eşlik ettiği gösterilmiştir. Düşük moleküler ağırlıklı 
antiosidanlar glutatyon, askorbik asit ve ürik asit gibi suda çözünebilen, tokoferol, 
ubikinon-10 gibi yağda çözünebilen bileşikler gibi dokuda süpürücü olarak görev 
yapmaktadır (89). 
 Oksidatif stres, reaktif metabolitlerin (oksidanların) aşırı üretimine veya 
antioksidan savunma sisteminin aşırı tepkisine ya da her iki duruma da neden 
olabilmektedir. Oksidatif hasar sonucu oluşan çeşitli maddeler, oksidatif stres 
belirteçleri olarak tanımlanmaktadır. Lipit peroksidasyonunun en son ürünü olan 
malondialdehit (MDA) bu maddelerden biridir (90, 91). Lipit peroksidasyonu, 
hidroksil ve süperoksit radikallerinin sebep olduğu bağırsak mukozasına zarar veren 
anahtar bir tepkimedir (84). Çeşitli hayvan modelleri ve insan çalışmaları, kolonik 
mukozadaki antioksidan (AOX) enzim seviyeleri (87, 92) ile MDA seviyeleri 
arasında ters bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır (93-96).  
İmmun sistemin aktive olması, TNF-α gibi inflamatuar sitokinlerin aşırı 
üretimine sebep olmaktadır. TNF-α, makrofajları, nötrofilleri ve diğer proinflamatuar 
sitokinlerin oluşumunu tetikleyerek, inflamatuar reaksiyonu tetiklemektedir (4, 97). 
Nötrofillerin infiltrasyonu, aşırı miktarda reaktif oksijen türleri (ROS), nitrik oksit 
(NO) ve prostoglandin E2 (PGE2) oluşturarak mukozal hasarı artırmaktadır (97). 
Aşırı ROS ve sitokin üretimi, inflamatuar yanıtı artırarak NF-κB, siklooksijenaz 
(COX-2), indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi proinflamatuar faktörleri 
aktive etmektedir (98).  
İnflamatuar bağırsak hastalıklarını (İBH) da içeren çeşitli kronik inflamatuar 
hastalıkların patogenezinde güçlü proinflamatuar özellik gösteren Anjiotensin II, 
rennin anjiotensin sisteminin (RAS) önemli elemanları arasında sayılmaktadır (99).  
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Adhezyon moleküllerini aktive ederek vasküler geçirgenliği artırmakta, nötrofil 
infiltrasyonuna sebep olarak bağırsak ülserayonunua katkıda bulunmaktadır ve 
dolayısyla doku inflamasyonua neden olmaktadır (100). Ayrıca NF-κB 
aktivasyonunu sağlayarak, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını 
artırmaktadır. Buna ek olarak Anjiotensin II, NADH/NADPH üzerinden süperoksit 
anyon oluşumunu artırarak oksidatif stresi de tetiklemektedir (99).  
Hayvan modelleri üzerindeki çalışmalar stresin bağırsak inflamasyonu üzerine 
belirgin etkilerini ortaya çıkartmaktadır. Hayvanın (su kısıtlaması, gürültülü ortam 
vb. strese girmesi, aynı dekstran sodyum sülfat (DSS), dinitrobenzen sülfonik 
asit  (DNBS) ve trinitrobenzen sülfonik asit (TNBS) ile oluşturulmuş kolitte olduğu 
gibi bağırsak inflamasyonunu artıran bir durumdur (101). Stres durumunun 
inflamatuar etkisi tam olarak bilinmese de oksidatif strese yol açtığı 
düşünülmektedir. Stres, hem plazma hem serebral kortexte lipit peroksidasyonunu 
artırırken, plazma antioksidanlarını düşürmektedir (88).  
Görüldüğü üzere, inflamasyon durumunda oksidan ve antioksidan yanıt oldukça 
fazla mekanizmanın dahil olduğu kompleks bir süreçtir. Oksidatif stres ve 
antioksidan durumun değerlendirilmesi için birçok belirteç ve bunları ölçen farklı 
yöntemler bulunmaktadır (102). Ancak bu belirteçlerin ayrı ayrı ölçülmesi hem 
zaman alıcı hem de masraflıdır (103, 104). Bu nedenle son yıllarda toplam oksidan 
seviye (TOS) (105) ve toplam antioksidan seviye (TAS) ölçülmektedir (106).  
 
2.9. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Tedavi 
Hastalık, yaşam kalitesini çok yönlü etkilediğinden, tüm hastalar çok yönlü 
bakıma ihtiyaç duyabilmektedir. Bakım; beslenme desteği, psikososyal destek,  
lümenin ve bağırsak dışı bulguların kontrolünü içermelidir. Beslenme desteği, kısa 
bağırsak sendromu olan ve büyüme geriliği riski taşıyan çocuklar için oldukça 
önemlidir. Hastalarda görülen mide bulantısı, kusma, ishal ve karın ağrısı için 
semptomatik tedaviler uygulanmaktadır (28). 
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2.9.1. Medikal tedavi 
 
2.9.1.1. Aminosalisilatlar 
Aminosalisilatlar (ASA), İBH’ nın remisyonunda uzun zamandır kullanılan 
ilaç sınıfıdır ve etkinliği hala tartışmalıdır (107). Sülfasalazin, bu sınıfta geliştirilmiş 
ilk ilaçtır ve başlangıçta romatoid artiritin tedavisinde kullanılmıştır. Sonrasında İBH 
tedavisinde de etkili olduğu keşfedilmiştir. Sülfalazin, sülfapiridin ve 5-ASA’dan 
oluşmaktadır. Çoğu hastanın sülfasalazini tolere edememesi nedeniyle yeni 5-ASA 
preparatları geliştirilmiştir. Aminosalisilat bileşiklerinin lokal olarak etki gösterdiği 
düşünülse de klinik etkilerinin kesin mekanizması net değildir. Düşünülen 
mekanizmalardan biri sitokin sentezinin inhibisyonudur (108-110). 5-ASA lokal 
antiinflamatuar etki göstererek prostoglandinlerin ve lökotrienlerin üretimini 
durdurmaktadır  (36). Oksijen radikallerinin açığa çıkmasını önlemekte ve NF-κB’yi 
inhibe etmektedir. Diğer mekanizma ise antioksidan sistem aktivasyonu ve 
immunosupresif aktivitedir (107). Baş ağrısı, mide bulantısı, karın ağrısı ve diyare 
ilacın en sık görülen yan etkiler arasında sayılmaktadır (111). 
 
2.9.1.2. Antibiyotikler 
Antibiyotikler, büyük olasılıkla luminal florayı değişitirip mukozal bağışıklık 
sisteminin aktivasyonu azaltarak etkili olmaktadırlar. Metronidazol, aktif perianal ve 
kolonik CH’ nın tedavisinde etkili olmaktadır (112). Cerrahi rezeksiyon geçiren CH’ 
nda operasyon sonrasındaki üç ay boyunca metranidazol verilmesi rekürrensi 
geciktirmektedir. Yapılan yeni çalışmalarda siprofloksasinin de aktif CH’nın 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir. Siprofloksasin, genellikle perianal ve 
fistülizan hastalığı olan hastalarda ya tek ilaç olarak ya da metronidazol ile bir arada 
kullanılmaktadır. Ancak metronidazol ve siprofloksasinin kombine olarak 
kullanılmasının, ilaçların tek başına kullanımlarından daha etkili olduğuna dair bir 
sonuç bulunmamaktadır (26). 
 
2.9.1.3. Kortikosteroidler 
Kortikosteroidler, İBH kullanılan ilaçlarda olduğu gibi ilk olarak romatoid 
artirit tedavisinde kullanılmış ve geliştirilmiştir. Kortikosteroidler immün yanıtın 
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hemen hemen her basamağını inhibe ederek çalışmaktadırlar. Bu grup ilaçlar, 
bağırsaklar dahil olmak üzere tüm hedef dokulardaki inflamatuar hücrelerin ve 
adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu inhibe ederek çalışmaktadır. Ayrıca 
apoptozisi indükleyerek, inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmaktadır (113-
116). Kortizonun ÜK etkinliği ilk olarak 1954 yılında orya konulmuştur. Bu nedenle, 
ÜK ve CH’da akut alevlenmelerin önüne geçebilmek dolayısıyla remisyonun 
sağlanması için sistemik kortikosteroidler hala yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte, uzun süreli kullanımının olumsuz yan etkileri sebebi ile kullanımı 
tartışmalıdır. Kısa süreli kullanımlarda immunosupresyon, glokom, ödem, 
hipertansiyon, hiperglisemi, kilo alımı gibi yan etkiler görülürken, uzun süreli 
kullanımda ise kemik mineral yoğunluğunda azalma, katarakt, adrenal yetmezlik, 
bozulmuş yara iyileşmesi ve diabetes mellitus görülebilmektedir (117-121). 
 
2.9.1.4. İmmunosupresifler 
İmmunosupresif ajan olarak thiopurinler ve metotreksat, İBH’da 
remisyonunda yaygın ilaç tedavileri olarak kullanılmaktadır. İBH’nın idame 
tedavisinde en sık thiopurinler grubundan azotiopürin ve azotiopürinin aktif 
metaboliti olan 6-merkaptopürinin kullanılmaktadır. Bu ilaçlar İBH’nda görülen 
bozulmuş immun yanıtın kontrolünde birçok mekanizma ile çalışmaktadır. Nükleik 
asit sentezine katılarak antiproliferatif etki göstermektedirler (107). Thiopurinlerin 
yan etkileri ciddi boyutlarda olabilmekte, tedavi durdurulabilmektedir (122). Alerjik 
reaksiyonlar ateş, döküntü, artralji ve pankreatit gibi yan etkiler görülebilmektedir. 
Bu etkiler ilacın kesilmesi ile düzelmektedir. 
Metotreksat ilk olarak, 1950 yıllarında romatoid artirit tedavisi için 
kullanılmıştır. Metotreksatın, IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8 üretimini bloke ederek 
antiinflamatuar etkisi bulunmaktadır (123). Dihidrofolat redüktaz enzimini reversibl 
olarak inhibe etmektedir. DNA sentezini durdurmakta, lenfositlerde apopitozisi 
desteklemekte ve proinflamatuar sitokin üretimini azaltmaktadır (124). Metotreksat 
genellikle iyi tolere edilmesine rağmen, mide bulantısı, stomatit, ishal, saç 
dökülmesi, lökopeni, interstisyel pnömonit, ve hepatik fibroz gibi olumsuz yan 
etkiler yapabilmektedir.  
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Siklosporin antiinflamatuar etki gösteren lipofilik bir peptittir. Böylelikle 
lenfositlerin proliferasyonunun azaltılmasına ve birçok inflamatuar sitokinin 
transkripsiyonunu (özellikle IL-2) downregüle etmektedir. T hücrelerinde 
aktivasyona neden olmaktadır (125).  
 
2.10. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Beslenmenin Önemi 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları, besinlerin emilim yetersizliği ve 
malnütrisyonun görüldüğü bir hastalık grubudur. Hastalığın etiyopatogenez ve klinik 
seyrinde diyet ve beslenmenin etkili olduğu kanıtlanmıştır. Hastalar için genel olarak 
geçerliliği kabul edilmiş küratif bir beslenme tedavisi henüz bulunmamaktadır. 
Hastalığın türü, tutulum şekli, aktivitesi, komplikasyonların varlığı ve almakta 
olduğu tedaviye göre, hastaların beslenme şekli ve desteğinin bireyselleştirilmesi en 
doğru yaklaşım şeklidir (126).  
Epidemiyolojik çalışmalar, beslenme şeklinin tıpkı çevresel faktörlerin sebep 
olduğu gibi, İBH gelişiminde önemli olduğunu ortaya koymaktadır (nutrisyon 
tedavisi makalesi). Toplam yağ alımının özellikle çoklu doymamış yağ asitlerinden 
(özellikle omega-6’dan) zengin beslenmenin ÜK ve CH oluşma riskini arttırdığı 
gösterilmektedir (127). Meyve ve sebze tüketiminin ön planda olduğu posadan 
zengin beslenmenin hem CH, hem de ÜK hastalığına karşı koruyucu olduğu 
bildirilmiştir (128, 129). Çalışmalar, İBH hastalarının %92 oranında malnütrisyonlu 
olduğunu ve genel nutrisyonel durumlarının üzerinde birçok faktörün etkili olduğunu 
göstermektedir. Klinik olarak iyi beslenen remisyon hastalarında bile vitamin 
mineral eksikleri görülebilmektedir (130, 131). İBH’ da katabolizma artmakta, iştah 
baskılanmakta, hastalar ağrı ve ishal şikayetleri nedeniyle yemek yemekten 
kaçınabilmektedir. Ülserasyonlar sonucu görülen protein kayıplarını önlemek ve 
semptomları hafifletmek için beslenmede eksiklerin yerine konması gerekmektedir 
(132).  
Tıbbi beslenme tedavisi, İBH’da hastalığın yönetiminde başarılı olması ve 
semptomların kısmen çözülebilmesine katkıda bulunması sebebiyle önemli bir 
yaklaşımdır (133-135).  
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2.11. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Spesifik Besin Öğesi Yetersizlikleri 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları vücutta bazı besin öğesi eksikliklerine neden 
olmaktadır. Hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçlar, bazı hastalarda nutrisyonel 
durumu daha da olumsuz yönde etkilemektedir. İnflamatıar bağırsak hastalarında 
kalsiyumun (Ca+2) bağırsak lümeninde absorbe olmamış yağ asitlerine bağlanması, 
zarar görmüş dokuların emilim yüzey alanının azalması ile Ca eksikliği sıklıkla 
yaşanan bir tablodur. Ayrıca bu eksiklik hastaların genellikle süt ürünlerini 
diyetlerinde azaltmasına bağlı olarak da gelişebilmektedir. Crohn hastalığında en çok 
etkilenen bölge terminal ileumdur. Etkilenen bu bölgeye bağlı olarak selektif olarak 
reabsorbe olan safra asitleri ile ilgili problemler yaratmaktadır. Dolayısıyla yağ 
emilimi olumsuz etkilenmekte ve A, D, E, ve K vitaminlerinin eksikliğine yol 
açabilmektedir (136).  
Hastalığın tedavisinde kullanılan sülfalazin gibi ilaçlar, folik aisidin 
malabsorbsiyonuna neden olmaktadır. Çinko eksikliği intestinal hücrelerde 
apoptozisin artmasına sebep olmaktadır. Bu sebeple hastalar serum folik asit ve 
çinko açısından mutlaka belirli aralıklarla değerlendirilmelidir.  Eksikliği tespit 
edilen nutrient mutlaka yerine konulmalıdır (137).  
Demir yetersizliği ve anemi İBH’ de sıklıkla görülmektedir. Yetersizliğe veya 
anemiye eşlik eden B12 eksikliği de bu durumu daha da kötüleştirebilir. Terminal 
ileumun rezeksiyonu bu durumun prevelansını artırmaktadır. Düşük D vitamini 
düzeyleri de İBH’ de bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (138). Yapılan çalışmalarda 
yeterli miktarda nutrient alımının kemik kaybını önelemede önemli olduğunu 
vurgulamıştır. Kemik mineral dansitesinin İBH hastalarında düşük olduğu rapor 
edilmiştir (139). Tüm bu durumlar göz önünde bulundurulduğunda hastalığın erken 
dönemlerinde uygun nutrient desteğinin sağlanması hastalığın morbidite ve 
mortalitesini düşürmektedir (136).  
 
2.12. İnflamatuar Bağırsak Hastalıklarında Tıbbi Beslenme Tedavisi 
 
2.12.1. Oral diyetler 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları insidansı ve prevelansı Batı ve Kuzey 
Avrupa ile Kuzey Amerika’ da her geçen gün artış göstermektedir. Doğu Avrupa’ da 
son 20 yılda beslenme şeklinin batı kültürünün etkisi altında kalarak yavaş yavaş 
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değişmesi, İBH görülme oranlarının da artmasına sebep olmaktadır. Geleneksel 
olarak en az düzeyde işlenmiş meyve, sebze, balık ve diğer et ürünleri, günümüzde 
işlenmiş et, rafine edilmiş tahıllar, yüksek yağlı yiyecekler, yüksek miktarda şeker 
içeren içeceklere dönüşmeye başlamıştır (25, 140). Amerika Birleşik Devletleri’nde 
2004-2009 yılları arasında yapılan bir çalışmada İBH prevelansının arttığı, 1,2 
milyon kişinin yeni İBH tanısı aldığı ve bu sayının %5’inin 20 yaş altında olduğu 
belirlenmiştir (141). Bu bulgular ABD’de Song ve arkadaşları (142) tarafından son 
yıllarda karbonhidrat tüketimindeki artışa bağlanmaktadır. Çünkü ABD’deki 
çocuklar ve adölesanlar için enerjinin temel kaynağı şeker, şekerli içecekler olarak 
olarak bildirlmiş ve bu durumun çocukluk çağı obezitesi, İBH gibi hastalıklara neden 
olabileceği rapor edilmiştir (142).  
İnflamatuar bağırsak hastalıklarında küratif bir beslenme tedavisi yoktur  (143). 
İBH’nda %20-85 oranında protein enerji malnütrisyonu gelişmektedir. Bu durum 
hastalarda bakteriyel translokasyona yol açmakta, gastrointestinal sistem mukozal 
bariyer bütünlüğünün bozulmasına neden olmaktadır (144). Hastalığın tıbbi 
beslenme tedavisinde genellikle, protein kayıplarının önlenmesi, süt ürünlerini 
azaltma, yağ tüketimini azaltma, yüksek karbonhidrat tüketimini engelleme, yüksek 
posalı beslenmekten kaçınma gibi yaklaşımlar kullanılmakta ve oral alımın olmadığı 
ya da sınırlı olduğu durumlarda beslenme desteği (enteral, parenteral beslenme) 
yapılabilmektedir. Probiyotiklerin kullanımı ise halen tartışmalı olan bir konudur 
(143). 
 
2.12.1.1. Protein tüketimi 
Uygun İBH tedavisi için eksik olan besin ve besin öğelerinin tespiti 
önemlidir. İBH hastaları ülserasyonlar sebebiyle yüksek protein kayıpları 
yaşamaktadır. Bu durumun sebepleri arasında malabsorpsiyon da yer almakta ve 
dolayısıyla hastalar spesifik bir amino asit eksiliği yaşayabilmektedir. Protein 
ihtiyaçlarını giderebilmek için, protein alımları 1,5 g/kg’ a kadar yükseltilebilir (145, 
146).  
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2.12.1.2. Süt ürünlerinin azaltılması 
Laktoz intoleransı, CH’nda ÜK’e göre daha sık yaşanan bir durumdur (147) 
Laktoz intoleransına bağlı semptomlar ile İBH’ya bağlı semptomlar birbirine 
karışabilmektedir. Bu sebeple özellikle hastalığın atak yaptığı dönemde laktoz içeren 
besinlerden kaçınılması uygun bir yaklaşımdır (127).  
 
2.12.1.3. Yağ tüketiminin azaltılması 
İnflamatuar bağırsak hastalığı olan bazı hastalar, diyetle alınan aşırı yağa 
reaksiyon vermektedir. Yapılan çalışmalarda bu konuda tam bir fikirbirliği 
sağlanamamıştır. Yağı fazla derecede kısıtlamak, esansiyel yağ asitlerini almak 
konusunda problem yaratabileceğinden dikkatli olunmalıdır. Hastalarda, satüre yağ 
asitlerini kısıtlayıp, yerine esansiyel olanlarla desteklemek uygun bir yaklaşımdır 
(143). Özellikle artan n-3 yağ asitleri düzeyi inflamasyonu down regüle ederek 
koruyucu bir etki göstermektedir. Bunun aksine fazla miktarda linoleik asit içeren 
diyetler immunosüpresif etki göstermekte ve sitotoksik hücre oluşumuna neden 
olmaktadır (144). 
 
2.12.1.4. Karbonhidrat tüketiminin azaltılması 
Karbonhidratların emilim bozukluğu, bağırsak hastalıklarında sıklıkla 
karşılaşılan ve semptomların artışına neden olan aday bir mekanizma olarak kabul 
edilmektedir (148). Karbonhidratların yapıtaşı olan monosakkaritler sindirim için 
enzime ihtiyaç duymazken, dissakkaritler ve polisakkaritler intestinal enzimlere 
ihtiyaç duymaktadır. Çeşitli çalışmalar, aşırı karbonhidrat alımının sindirim 
bozukluğuna sebep olarak bağırsak mikrobiyotasını değiştirdiğini ve hastalığın 
aktivitesinin şiddetlenmesine sebep olduğunu savunmaktadır. Bu nedenle İBH 
hastalarında karbonhidrat tüketiminin kısıtlanmasının, semptomların azaltılmasında 
etkili olduğu düşünülmektedir (149).  
 
2.12.1.5. Posa tüketimi  
Diyet posası, insanlar tarafından sindirilmeyen, bitkisel kökenli karbohidrat 
olarak tanımlanmakta ve kabul edilmektedir. Posa, fermantasyon işlemi sonrasında 
ancak bağırsaklardaki bakteriler tarafından sindirilebilmektedir. Çözünebilir ve 
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fermente olan posalar; guar gum, inülin, frukto-oligosakkaritler (fruktanlar), 
galaktooligosakkaritler (galaktanlar) ve pektindir. Arpa, sebze, kabuklu yemişler, 
tohumlar, yulaf, soğan, sarımsak ve çavdar gibi besinlerde bulunmaktadır (150). 
Bağırsaklarda hacim oluşturarak, dışkının pasajdan rahat geçişini sağlayarak 
gastrointestinal sistem (GIS) sağlığını korumaktadır. Kolonda fermentasyon 
sonucunda kısa zincirli yağ asitleri oluşmaktadır (151). Kısa zincirli yağ asitlerinden 
bütirat, kolonda protein ve sindirilmeyen polisakkaritlerin fermentasyonu ile 
üretilmektedir. Diyet posası kısa zincirli yağ asitleri yolu ile plazma enteroglukagon 
düzeyinin artırılmasına aracılık etmektedir. Bütirat, sodyum ve su emilimini, 
gastrointestinal hormonların üretimini artırmakta ve kan akımını düzenlemektedir 
(144).  
 
2.12.1.6. Düşük FODMAPs diyet (Fermente oligo-, di- ve mono-
sakkaritler ve polyol içeriği düşük diyet 
Fermente oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller (şeker 
alkolleri), besinlerin içerisinde farklı miktarlarda bulunmaktadır. Ancak karbonhidrat 
içeren her besinin FODMAPs kategorisinde olduğu düşünülmemelidir. Yüksek 
miktarda fruktoz, laktoz, fruktan/galaktan ve poliol içeren besinler FODMAPs olarak 
değerlendirilmektedir. Bağırsak lümenine girmiş ve sindirilmemiş FODMAPs 2 yol 
ile lümende distansiyona neden olabilmektedir. İlk olarak, FODMAPs barsak lümeni 
içine sıvı çekmekte ve ozmotik basıncı artırmaktadır. İkinci olarak ise FODMAPs 
kolonik bakteriler tarafından fermentasyona uğramaktadır. Bu patofizyolojik 
değişiklikler karın ağrısı, gaz, şişkinlik, kramp ve ishal gibi fonksiyonel semptomlara 
yol açmaktadır (152). Yapılan çalışmalarla (148, 152) düşük FODMAPs diyeti ile 
hastaların yaşadığı semptomlarda azalma olduğu gösterilmiştir. Ancak diyetin, 
bağırsak iltihabı veya hastalığın doğal seyri üzerine olan etkisine ilişkin veriler 
şimdilik yetersiz görülmektedir (127). 
 
2.12.1.7. Glutensiz diyet 
İnflamatuar bağırsak hastalıklarında glutensiz diyetin kullanımı ve yararları 
ile ilgili sınırlı sayıda veri mevcuttur. Son zamanlarda yapılan kesitsel bir çalışmada  
hastalara herhangi bir zaman dilimi içerisinde glutensiz diyet yapıp yapmadıkları, 
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şuan herhangi bir diyette olup olmadıkları,  gluten hassasiyeti veya çölyak hastalığı 
olup olmadıkları, glutensiz diyet yaptıklarında İBH semptomlarında bir azalma olup 
olmadığına dair sorular sorulmuştur (153).  Çalışmaya göre glutensiz diyetle 
beslenen hastaların %65 oranında semptomlarında (özellikle yorgunluk) azalma 
olduğu , %38’ inde ise hastalığın alevlenme şiddetinde azalma olduğu saptanmıştır 
Bu çalışma, İBH’ nda semptomların tedavi edilmesinde glutensiz diyet 
uygulamasının yardımcı olabileceğini gösterse de daha kapsamlı prospektif 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (127).  
 
2.12.1.8. Paleolitik diyet 
Paleolitik diyet prensibi, modern insanların genetik olarak paleolitik dönemde 
yaşamış avcı toplayıcı topluluklarla benzer oldukları ve tarımsal ilerlemelerin sonucu 
olarak yeni yiyeceklerin ortaya çıkmasının kötü bir genetik adaptasyona sebep 
olduğu düşüncelerine dayanmaktadır. Günümüzde teknolojinin ilerlemesi ile günlük 
diyetteki bu değişikliklerin, genetik olarak hassas bireylerde avcı toplayıcı 
topluluklarda nadir görülen modern kronik hastalıklara (diyabet, kardiyovasküler 
hastalıkları ve obezite) sebep olacağı teorisi yaygın bir inanıştır. Bu diyeti savunanlar 
avcı toplayıcı toplulukların günlük diyetlerinde yediklerine benzer besinlerin 
tüketilmesini önermektedir. Proteinden ve çoklu doymamış yağ asitlerinden zengin 
ve doymuş yağ oranı düşük olan av hayvanlarından elde edilen etler öneriler 
arasındadır.  Bu diyet ayrıca tahıllardan, şekerden ve süt ürünlerinden yoksundur.  
Doğal ortamda kendince yetişen insanların yetiştirmediği sebze ve meyveler, diyetin 
karbonhidrat ve posa kaynaklarıdır (154). Paleolitik diyetin muhtemel etkinliği 
gösteren çok az sayıda çalışma mevcut olup, obezite, kardiyovasküler hastalıklar, 
Tip2 diyabet tedavisinde kullanımına yönelik bilgiler bulunmaktadır. Ayrıca pek çok 
web sitesi ve blog,  İBH tedavisinde de paleolitik diyeti önermektedir. Ancak henüz 
bu diyetin etkinliğini değerlendiren ve yayınlanmış bir çalışma bulunmamaktadır 
(127).  
 
2.12.2. Beslenme desteği 
Oral olarak yeterli şekilde beslenemyen hastalarda enteral nütrisyon (EN) ve 
parenteral nütrisyon (PN) gerekli besin desteğini sağlamak için kullanılmaktadır. EN, 
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özellikle fonksiyonel bir GİS bulunan hastalarda nutsiyonun sağlanması için tercih 
edilen yöntemdir. EN besinleri fizyolojik olarak Gİ trakta aktarır daha düşük 
maliyetlidir ve PN ye göre daha az komplikasyonla ilişkilidir. PN fonksiyonel bir GI 
traktı olmayan hastalarda kullanılmaktadır. Avrupa enteral ve parenteral beslenme 
derneği (ESPEN), 2006 yılında İBH hastalarında EN ve PN kullanımı hakkında 
guidelinelar oluşturmuştur. Kitapçığa göre CH olanlarda kortikosteroid kullanımı 
uygun olamayan hastalarda EN u tek tedavi yöntemi olarak önermektedir. ÜK te ise 
remisyonun tedavisi ve bakımı açısından EN kullanımına dair bir kanıt yoktur ve bu 
sebeple önerilmemektedir. PN, CH ve ÜK te primer ve bakım tedavisi olarak endike 
değildir. Ancak drenajı yüksek fistülü olaran hastalarda EN nin uygun olmadığı 
durumlarda kullanılabilmektedir. Bağırsakların dinlendirilmesi periyodunda PN 
kullanımının etkili olduğu hem ÜK ve CH kanıtlanamamıştır (155). Bu sebeple tam 
barsak istirahati ve PN kombinasyonunun akut İBH’ lı hastalarda diğer medikal 
tedaviye ilave olarak diyetle ya da diyetsiz başarılı bir şekilde primer tedavi olarak 
kullanılıp kullanılmayacağı tartışılmalıdır (144). 
 
2.12.2.1. Enteral nutrisyon (EN) 
Enteral nutrisyon, İBH hastaları için farmokolojik immnosupresanlara olan 
ihtiyacı azaltması ihtimali sebebiyle özel bir tedavi olarak ilgi görmektedir. Tam 
mekanizması kesin bilinmemekle birlikte İBH hastalarında uygulanan EN, intestinal 
permeabiliteyi, proniflamatuar sitokinleri azaltıp, bariyer defansını ve adaptasyonu 
artırarak GI tarkta mukozal iyileşme sağlayıp intestinal mikrobiyotayı olumlu yönde 
değiştirmektedir (156). Çok sayıdaki prospektif çalışma, remisyona ulaşmış aktif CH 
hastalarının kısa dönem EN sonrasında yapılan biyopsilerinde endoskopik ve 
histolojik yönden iyileşme gösterdiği, buna ek olarak daha az sayıda proinflamatuar 
sitokin düzeylerine sahip olduklarını göstermiştir (157). Hatta bu iyileşmenin 
medikal tedavisiz yani sadece diyetin inflamasyon üzerine olan olumlu etkisi ile 
olduğu belirtilmiştir. Pediatrik hastalarda kortikosteroid kullanımın önemli 
sakıncaları olduğundan, pediatrik hasta grubu için EN ilk tedavi seçeneği olarak 
sıklıkla en kullanılmaktadır. Japonya, hem pediatrik hem de erişkin Crohn hastaları 
için, EN’ nu rutin olarak kullanan az sayıda ülkelerden biridir ancak EN erişkin 
hastalar için ilk tedavi seçeneği değildir (148, 149).  
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Primer enteral formüla tipleri polimerik ve elemental enteral formülaları 
içermektedir. Polimerik terimi, gastrik intestinal ve pankreatik enzimler tarafından 
sindirilmesi gereken intakt protein varlığını, elemental terimi ise, serbest 
aminoasitlerin varlığına işaret etmektedir. Elemental formülalar hiç ya da çok az 
sindirime ihtiyaç duymaktadır (160). İnflamatuar bağırsak hastalıklarında, sıklıkla 
sindirim ve emilim bozukluğu yaşandığından genellikle elemental ya da semi-
elemental formülalar tercih edilmektedir. Bunun tam tersi olarak, yapılan bazı 
çalışmalarda her iki formülanın remisyona olan etkileri arasında bir fark olmadığı 
sonucuna varılmıştır (161, 162). Cochrane derlemesinde de (334 hasta 10 çalışma 
içeren) elemental, semi elemental ve polimerik formüla kullanımının remisyonu 
indüklemesinde herhangi bir fark yaratmadığı ortaya konulmuştur (163).  
 
2.12.2.2. Parenteral nutrisyon (PN) 
Parenteral nütrisyon, bağısak istirahatinde olan ÜK ve CH hastalarında 
nutrisyonun devamını sağlamak için kullanılmaktadır. Bağırsak istirahatının mantığı, 
bağırsakların proinflamatuar antijenlere maruz kalmasını sınırlamak ve bu süreçte 
mokzal iyileşmeyi sağlayıp, cerrahi girişim riskini azaltmaktır (164). İnflamatuar 
bağırsak hastalıklarında PN desteği ile ilgili kontrollü çalışmaların sayısı çok 
olmamakla birlikte,  PN veya bağırsak istirahatının hastalığın remisyonundaki 
üstünlüğü ve kesin kullanımı için net bir bilgi bulunmamaktadır. Ağır akut koliti 
(ÜK, CH) olan ve intravenöz (İV) olarak prednisol kullanan bir grup hasta üzerinde 
yapılan randomize bir çalışmada, PN veya bağırsak istirahatinin günlük bağırsak 
hareketi frekansında, gaita ağırlığında daha fazla bir azalmanın olduğu 
gözlemlenmiştir (127). Diğer kilink parametreler, acil cerrahi ihtiyaçları ve genel 
mortalite üzerinde herhangi bir fark bulunmamıştır. PN ya da bağırsak istirahatı, EN 
ve yiyecek kısıtlaması olmayan supplemental parenteral nutrisyonnun karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, her 3 nutisyon şeklinin remisyon açısından fark yaratmadığı ortaya 
konmuştur (127, 128). 
Sonuç olarak, İBH’nı engellemek veya tedavi etmek için diyet stratejilerinin 
araştırılması önemli bir konudur. Ancak İBH’nın doğal gelişimini tedavi etmek veya 
bozmak için oral diyet kullanımı üzerindeki veriler kesin bir sonuç vermemektedir. 
Semptomları arıtran besinleri sınırlamak dışında İBH’nın tedavisi için spesifik bir 
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oral diyet bulunmamaktadır. Enteral nutrisyon, özellikle CH’ndaki remisyonun 
indüklenmesinde ve idamesinde potansiyel olarak fayda sağlamaktadır. Ancak sosyal 
davranış ve tolerebilite üzerine olan etkileri faydasını sınırlamaktadır. Geçmişten beri 
yaygın olarak uygulanan bağırsak istirahı ve PN ile ilgili çalışmalar, kesin bir yargıya 
varabilmek için yetersizdir. Ancak EN’ nun uygun olmadığı durumlarda PN, bozulan 
nutrisyona yönelik olarak kullanılabilir. Günümüzdeki kanıtlar henüz diyet 
stratejilerinin İBH’ nın primer tedavisinde kullanımını desteklemese de bu hiçbir 
şekilde etkisi yoktur anlamına gelmemelidir. Bu sebeple oral diyet ve beslenme 
desteğinin (EN, PN) etkilerinin ortaya konulması bakımından daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır (127).   
 
2.13. İntestinal Mikrobiyota, Probiyotikler ve İnflamatuar Bağırsak Hastalıklar 
ile İlişkisi 
İnsan bağırsağı, 100 trilyon mikroorganizma türüne ev sahipliği yapan ve 
immün sistemde oldukça önemli olan kompleks mikrobiyal bir topluluktur. 
Bağırsakta kolonize olan mikroorganizmalar, koruyucu ve zarar verici olmak üzere 2 
gruba ayrılmaktadır. Her iki grup da bağırsaktaki immün homeostazinin 
şekillenmesinde önemli rol oynamakta, bakterilerin bileşimlerindeki önemli 
değişiklikler, kronik barsak iltihabına yani inflamatuar bağırsak hastalığına neden 
olabilmektedir (41).  
Mikrobiyom, vücutta yaşayan bütün mikroorganizmalar ve onların genetik 
materyalini, mikrobiyota ise vücudun farklı ekosistemlerinde bulunan 
mikroorganizma populasyonlarını ifade etmek için (örneğin barsak mikrobiyotası, 
cilt mikrobiyotası) kullanılmaktadır (166). Bağırsak mikrobiyotası genel olarak 4 
bakteriyal grup içerisindeki türlerden (Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria ve 
Actinobacteria) oluşmaktadır (167, 168). İnce bağırsağın proksimalindeki ana türler 
aerobik ve gram pozitifken, distal kısımda gram negatif türleri gram pozitifleri 
sayısını aşmaya başlamaktadır. İleoçekal valfın distalinde ise bakteriyel 
konsantrasyonlar keskin bir şekilde artış göstermektedir. GİS’ in en yoğun şekilde 
bakteri bulunan kısmı ise kolondur (159). Bu popülasyon temek olarak, Bacteroides, 
Bifidobacteria, Fusobacteria, Clostridia ve Peptostreptococci gruplarını 
içermektedir (170). İntestinal bakterianın çoğu Bacteriodetes (%64) ve Firmicutes 
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(%23) türlerine aittir (167, 170). Enterobacteriaaceae grubundan olan Escherichia 
coli gibi türler Protobacteria bölümünün minör (tüm bakterilerin %8’i) üyeleridir 
(167). İnflamatuar bağırsak hastalarında, mukozal biyopsi alınarak yapılan 
çalışmalarda, sağlıklı insanlarda bağırsak florasının önemli kısmını oluşturan 
Firmicute ve Bacteroidetes’lerin İBH olgularında belirgin olarak azaldığı, bununla 
birlikte Proteobacteria ve Actinobacteria türlerine anlamlı bir artış olduğu 
görülmüştür (171). Genetik prodispoziyon ile İBH gelişimi arasındaki ilişkide 
NOD2/CARD15 geninin keşfedişlmesi, hastalığın anlaşılmasında önemli bir adım 
olmuştur. Bu gen mikrobiyal tanıma, antimikrobiyal genlerin indüksiyonu ve 
konakçının adaptif immun yanıtının kontrolünden sorumlu bir proteini kodlamaktadır 
(172). Genetik defektler bireyleri Mycobacterium avium paratuberculosis, Listeria 
monocytogenes ve Escherichia coli gibi hücre içi bakterilerin enfeksiyonuna yatkın 
hale getirebilmektedir (173). Toll-like reseptörler ve CARD4/NOD1 reseptörleri 
genlerindeki mutasyonlar, İBH’ na olan yatkınlığı artırmaktadır (174).  
İnflamatuar bağırsak hastalıklarına mikrobiyal patojenlerin neden olduğu 
kabul edilse de günümüzde kommensal enterik bakterilerin tesadüfü veya spesifik 
olarak İBH’ nın patogenezinde önemli hatta merkezi bir rol oynadığı, kronik 
intestinal hasar oluşturacak şekilde patojenik T hücrelerini sürekli olarak aktive eden 
antijenik uyarı sağladıkları kabul edilmektedir (170).  
Lümnial mikrobiyal antijenlere patojenik immunlojik yanıt oluşumunda 
intestinal inflamasyona neden olan mikrobiyal patojenlerin varlığı, protektif/agresif 
kommensal bakteri türlerinin azalması ile beraber kommensal mikrobiyotanın 
disbiyozisi, kommensal mikrobiyotayı kontrol etmede konakçıda genetik defektlerin 
oluşması ve konakçının defektif immünoregülasyonunun olması mekanizmaları öne 
sürülmektedir. Bu mekanizmalar, bakteriyel antijenlerin mukozal T hücrelerine 
maruz kalmasına neden olarak, konakçıdaki immün yanıtını bozmaktadır (167).  
İnsanlarda bağırsak mikrobiyotası doğumdan hemen sonra şekillenmeye 
başlamaktadır. Doğum esnasında yenidoğan, vajinal kanaldaki birçok 
mikroorganizma ile karşılaşarak sindirim sistemi mikrobiyotasını oluşturmaktadır 
(171).  
Probiyotikler, yeterli miktarda alındığında, konağa sağlık faydası olan canlı 
mikroorganizmalardır (175). “Pro” ve “Biota” kelimelerinden oluşan bu terim 
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“yaşam için” anlamına gelmektedir; yani antibiyotik teriminin anlamca karşıtını ifade 
etmektedir (176). Amsterdam’da 2004 yılında yapılan Ulusararası Probiyotik 
Çalıştayı’nda (International Probiotic Workshop = IPW) sağlık yönünden belirli 
hastalıkları tedavi edici etkileri klinik deneylerle kanıtlanmış ürünler probiyotikler 
olarak tanımlanmıştır (177). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Amerika Gıda ve Tarım 
Örgütü (FAO) tarafından belirlenen tanıma göre ise probiyotikler, yeterli miktarda 
alındığı zaman konak üzerinde sağlığa yararlı etkiler sağlayan yaşayan 
mikroorganizmalardır (178). 
Bir mikroorganizmaya probiyotik denilebilmesi için Laktik Asit Bakteri 
Endüstriyel Platformu tarafından zorunlu kriterler belirlenmiştir (179, 180). Buna 
göre probiyotik potansiyeli taşıyan mikroorganizmalar: 
 
 İnsan orjinli olmalıdır, 
 Patojen özellik içermemelidir, 
 Gastrik asit ve safra tuzuna direnç göstermelidir, 
 Bağırsak epitel dokularına tutunmalıdır, 
 Teknolojik süreçlere direçli olmalıdır. 
 Gastrointestinal sistemde kısa süreler için de olsa sürekliliğini devam 
ettirebilmelidir, 
 Antimikrobiyel bileşikler üretebilmelidir, 
 İmmün cevabı stimüle edebilmelidir, 
 Metabolik etki kabiliyeti olmalıdır (kolesterol asimilasyonu, laktaz aktivitesi, 
vitamin üretimi), 
 
Normal bağırsak florasının üyeleri olmalarından dolayı Lactobacillus ve 
Bifidobacterium türleri en sık kullanılan probiyotikler olmakla birlikte, Escherichia 
coli Nissle, enterokoklar, bazı Bacillus türleri, Saccharomyces boulardii ve 
Saccharomyces cerevisiae (ekmek mayası) da çeşitli formülasyonlarda 
kullanılmaktadır (181).  
Sık kullanılan probiyotik mikroorganizmalar Tablo 2.3. ’te gösterilmektedir 
(182). 
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Tablo 2.3. Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar 
Lactobacillus türleri  L. bulgaricus, L. cellebiosis, L. 
delbrueckii, L. lactis, L. acidophilus, L. 
reuteri, L. brevis, L. casei, L. curvatus, 
L. fermentum, L. plantarum, L. johnsonii, 
L. rhamnosus, L. helveticus, L. salivarus, 
L. gasseri, L. crispatus 
Bifidobacterium türleri  B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. 
infantis, B. longum, B. thermophilum 
Bacillus türleri  B. suptilis, B. pumilus, B. lentus, B. 
licheniformis, B. coagulans, B. cereus 
Pediococcus türleri  P. cerevisiae, P. acidilactici, P. 
pentosaceus, 
Streptococcus türleri  S. cremoris, S. thermophilus, S. 
intermedius, S. lactis, S. diacetilactis 
Bacteriodes türleri  B. capillus, B. suis, B. ruminicola, B. 
Amylophilus 
Propionibacterium türleri  P. shermanii, P. freudenreichi 
Leuconostoc türleri  L. mesenteroides 
Küfler  Aspergillus niger, Aspergillus oryzae 
Mantarlar  Saccharomyces cerevisiae, 
Saccharomyces boulardii, Candida 
torulopsis 
 
Lactobacillus cinsi bakteriler gram pozitif, sporsuz, düz, bazen kıvrık ve 
zincir oluşturabilen, küçük çomak şeklinde de görülebilen, ve katalaz (-) bakterilerdir 
(178, 183). Mikroaerofilik, anaerob özellikte olup, 2-53°C’de (optimum 30-40°C) 
gelişmektedirler. Fermente et, süt ve sebze ürünlerinin üretiminde rol 
oynamaktadırlar (183). 
Bifidobacterium cinsi gram negatif, sporsuz, hareketsiz olup, 20-45°C’de 
(optimum 38°C) üreyen bakterilerdir (183, 184). Çeşitli karbonhidratları asetik ve 
laktik asit oluşturarak fermente ederler, fakat CO2 oluşturmazlar. Proteolitik 
değildirler (48). Mide sıvısına dayaklıdır. Bifidobakterler hem besin hem de epitel 
yüzeye yapışmak için patojen bakterilerle yarışarak zararlı bakterilerin bağırsağa 
zarar vermesini önlemektedir (181). Bu cinsteki önemli bir tür olan Bifidobacterium 
dentium’ un İBH’ dan koruyucu ve tedavi edici bir nörotransmitter olan gamma 
amino bütirik asidi ürettiği belirlenmiştir (178). 
Probiyotikler, goblet hücrelerinde musin, antimikrobiyal peptidler ve β-
defensin üretimini artırarak, intraluminal patojenlere ve toksinlere epitel geçirgenliği 
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azaltarak epitelyal bariyer üzerinde doğrudan etki göstermektedir. Probiyotikler daha 
ayrıntılı olarak; 
 
 Zararlı bakterilerle yarışarak, bakteriyel tutunmayı azaltırlar. 
 Patojenlerin gelişimini önleyen bakteri ürünlerinin (bakteriyosin) salınımını 
arttırırlar. 
 Bütirat üretimini arttırırlar. 
 Antioksidan özellik gösterirler. 
 Mukus ve IgA üretimini arttırabilirler. 
 Antijen yükünü azaltırlar. 
 İmmün hücre proliferasyonunu baskılarlar.  
 Epitelyal hücre NFκB’yi aktive ederler. 
 Epiteyal apoptozu düzenlerler.  
 Epitelyal bariyerin devamlılığını sağlarlar. 
 İmmün fonksiyonu modüle ederler. 
 Bakteriyel translokasyonu azaltırlar (185). 
 
İBH hayvan modellerinde, probiyotiklerin özellikle bifidobakterlerin, sitokin 
salınımını etkilediği ve mukozal inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (186, 187). 
Hayvan modelleri ve insan klinik deneyleri, probiyotiklerin inflamasyonu azaltarak, 
İBH semptomlarını hafifletmede etkili olabileceğini göstermektedir (188). 
 
2.14. Omega-3 Yağ Asitleri ve İnflamatuar Bağırsak Hastalıklar İlişkisi 
Uzun zincirli yağ asitleri ile yapılmış klinik öncesi çalışmalar omega-3 (n-3) 
yağ asitlerinin (eikosapentaenoik asit (EPA, 20: 5) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 
22: 6)) güçlü antiinflamatuar özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (10, 190, 
181). Hayvan modelleri ve insan klinik deneyleri, kandaki C-reaktif protein, IL-6, 
TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin düzeyi ile omega-3 yağ asit düzeyi arasında 
ters bir korelasyon olduğunu ortaya koymuştur (192-195). Deneysel kolit oluşturulan 
transgenik fareler ile yapılmış bir çalışmada endojen olarak verilen omega-3 yağ 
asitinin, tüm dokuları koruduğu belirlenmiştir (21). 
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Omega-3 yağ asitleri içerisinde yer alan dokosaheksaenoik asit (DHA),  
eikosapentaenoik asit (EPA) ve  α-linolenik asit, immunomodülatör görevleri 
olduğuna inanılan yağ asitleridir. Tam tersi olarak omega-6 yağ asitleri içerisinde yer 
alan linoleik asit ve araşidonik asit ise proinflamatuar özellik göstermektedir. Her iki 
yağ grubu da siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri ile eikozanoid sinyal 
moleküllerini (prostoglandinler, lökotrienler, tromboksanlar gibi) oluşturmak üzere 
metabolize olmaktadır. Hem omega-3 hem de omega-6 yağ asitlerinde yapılan 
eikozanoidler genel olarak proinflamatuar özellik göstermelerine rağmen, yüksek 
omega-3/omega-6 oranı sonucu oluşan eikozaoidlerin daha düşük proinflamatuar 
etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Omega-3 yağ asitleri,  T lenfosit proliferasyonun 
inhibsyonu,  kemokin reseptir ve sitokin gen ekspresyonunun regülasyonu, antijen 
oluşumunun modülasyonu ve GIS floranın değişmesi gibi pek çok etkiyle 
immunomodülatör görevlere sahiptir (196).  
İnflamatuar bağırsak hastalıkları ile diyetteki yağ alımı ilişkisini gösteren ilk 
çalışmalar Japonya’da yapılmıştır. Yapılan bu çalışmada yeni CH tanısı konulan 242 
bireyin beslenmeleri incelenmiş ve sonuçta bireylerin beslenmelerinde artmış 
hayvansal yağ, artmış omega-6, artmış diyet toplam yağı, ve omega-6/omega-3 oranı 
saptanmıştır . Sonrasında yapılan başka bir çalışmada,  ekmek, peynir, et, domuz, 
sosis ve günlük tüketimde yağ miktarının artışının ÜK riski ile ilişkili olduğu ortaya 
konmuştur (127). The European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) 
çalışmasında yeni ÜK tanısı alan bireylerin yüksek linoleik asit tüketimi olduğu 
saptanmıştır. Bunun tam tersi olarak artmış DHA tüketimi ÜK ters orantılı olarak 
bulunmuştur  (195, 196). Oral yolla toplam diyet yağı tüketiminin, İBH’ daki 
indüksiyon ve remisyounun devamı ile ilişkilendiren randomize bir çalışma henüz 
yoktur. Remisyonun indüklenmesinde yağın rolünü değerlendiren çalışmalar esas 
olarak EN da gerçekleştirilmiştir.  
İBH’nin tedavisinde henüz spesifik bir tedavi mevcut değildir. Yapılan birçok 
çalışma omega-3 yağ asitlerinin hastalığın patolojisinin azaltılmasında, remisyonun 
artırılmasında, immünosüpresif ilaçların dozlarının azaltılmasında önemli etkilere 
sahip olduğunu ortaya koymasına rağmen eldeki verilerin omega-3‘ün etkileri 
hakkında kesin sonuçlara varmak için yetersiz olduğu düşünülmektedir (195-197). 
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Bu sebeple İBH’deki omega-3 yağ asidi desteğinin hastalığın remisyonu için ilginç 
ve alternatif bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir (14).  
 
2.15. Deneysel Kolitte Hayvan Modelleri 
Hayvan modelleri İBH’de elli yıldan uzun bir süredir kullanılmaktadır (15). 
Sonrasında koşulların iyileştirilmesi ve hayvan refahının sağlanması için deneysel 
kolit modelleri geliştirilmiştir. Bu modellerin, hastalığın patojenezinin araştırılması 
ve terapötik ajanların keşfi için önemi büyüktür. Genişçe kullanılan bu modeller, 
kimyasal ajanlarla indüklenen modellerdir. Bu modellerde deneysel kolit, irritanlar 
ya lüminal olarak (DNBS, TNBS, asetik asit, oksazolon, iodoasetamid), ya içme 
suyuyla (DSS), ya gastrik lavajla (siklosporin A) veya çoklu intramural enjeksiyonla 
(peptidoglikan, polisakkarid) uygulanarak oluşturulmaktadır. DNBS ve okzazolon 
modellerinde, irritan madde etanol gibi mukozal bariyer kırıcı bir ajan içinde 
verilmekte, bu sayede haptenlerin dokulara girişi gerçekleşmektedir (16). Ortaya 
konulan bu modellerde, insanlarda oluşan İBH’nin birçok histopatolojik ve klinik 
özellikleri gözlenebilmektedir (198). 
 
2.15.1. Asetik asitle oluşturulan kolit 
Doza bağlı olarak seyreltilmiş asetik asidin lümene damlatılmasıyla epitelde 
ya da mukozada nekroz ve geçici inflamasyon oluşturulabilmektedir (199). Bu 
modeldeki ilk hasar, hafif epitelyal nekroz ve ödem şeklinde olmaktadır (200). 
Mukoza ve submukozada oluşan inflamasyon, araşidonik asit yolaklarının aktive 
etmektedir. Asetik asitle oluştulan kolit, İBH modelinin en kolay oluşturulan 
modelleri arasında sayılmaktadır (199).  
 
2.15.2. İodoasetamid ile oluşturulan kolit 
Bu model, kolona sülfüdril (SH-) blokörlerinin damlatılması ile koruyucu 
SH-bileşiklerinin miktarını azaltma prensibine dayanmakta, mukozada hasara ve 
kolite neden olabilmektedir. Diyare, dilatasyon, adezyon, mukozal hasar ve kilo 
kaybı görülmektedir. İodoasetamidin uygulanan dozuyla ilişkili olarak hastalığın 
ciddiyeti ve derecesi farklılık gösterebilmektedir (201).  
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2.15.3. Dinitrobenzen sülfonik asit  (DNBS)/Trinitrobenzen sülfonik asit 
(TNBS) ile oluşturulan kolit  
Etanol içinde çözünmüş olan hapten yapısındaki TNBS, DNBS veya 
oksazolon’un intrarektal uygulanması ile farelerde kolit oluşturulabilmektedir (202). 
Bu modelde tüm bağırsak tabakalarında, inflamatuar hücre infiltrasyonu ile karakterli 
granülomlar görülmekte, çok miktarda IL-2, IL-12 ve IFN-γ üretilmektedir. 
Oluşturulan bu kolit modeli Th1 cevabı göstermekte ve crohn hastalığı 
oluşturmaktadır (203). 
 
2.15.4. Dekstran sodyum sülfat (DSS) koliti 
Farelerin içe sularına birkaç gün boyunca DSS polimerleri eklenmesi ile kanlı 
diyare, ülserasyon ve granülositlerde infiltrasyonla karakterize akut kolit 
oluşturmaktadır. Akut DSS kolit modelinin, kolitin kalıtsal immün mekanizmaları, 
ÜK ve epitel onarım mekanizmalarını çalışmak için uygun olduğu gösterilmiştir (16).  
 
2.15.5. Oksazolon koliti 
Etanol ile oksazolonun enema şeklinde uygulanması ile oluşturulan kolit 
modelidir. DNBS/TNBS ile karşılaştırıldığında, oksazolon daha erken kolit 
gelişimine neden olmaktadır. Ancak DNBS/TNBS ile oluşan kolitin tersine, bu 
bulgular ülseratif kolit ile benzerlik göstermektedir (4, 198). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
3.1. Çalışmanın Genel Planı 
Bu çalışmada, deney gruplarının oluşturulması amacıyla, ağırlıkları 20-30 g 
arasında değişen, 6-8 haftalık, 50 adet BALB/c fare türü kullanılmıştır. Power analizi 
yapılarak, fareler her grupta 10 adet olacak şekilde 5 gruba ayrılmıştır. Fareler, 
çalışmanın bir hafta öncesinden 21±2oC’ de sabit oda ısısında, doğal gece-gündüz 
siklusları korunup, ad libitium olarak taze içme suyu ve standart laboratuar yemi 
verilerek beslenmiştir. Deneysel kolit oluşturulmadan önce fareler tartılarak 
ağırlıkları kaydedilmiştir. Çalışılan model hastalık yönünden ağır bir model 
olduğundan çalışma süresince kayıplar yaşanmıştır. Analizler, geriye kalan 29 fare 
üzerinde yapılmıştır. Çalışma, farelerin vücut ağırlıklarının (g), inflamatuar 
sitokinlerin (IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF-α), toplam oksidan, toplam 
antioksidan parametrelerin, histopatololojik incelemenin değerlendirilmesinin ve 
karşılaştırılmasının yer aldığı 5 bölümden oluşmuştur. 
Çalışma için İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu’ndan 38328770/83 sayılı ve 05/12/2014 tarihli “Etik Kurul Onayı” (Ek 1) 
alınmıştır. 
 
3.2. Deneysel Kolit Modeli Oluşturulması  
Fareler deneyden 24 saat öncesine kadar aç bırakılıp sadece suya serbest 
erişimleri sağlanmıştır. Farelere anestezi uygulaması intraperitoneal olarak, ketamine 
hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacıbaşı, İstanbul) 80 mg/kg dozunda ve 
xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 10 mg/kg enjekte edilerek 
yapılmıştır. Proje kapsamında deneysel kolit oluşturmak amacıyla 2-6 mg (200 
mg/kg) dinitrobenzen sülfonik asit (DNBS) + %30 etanol karışımı, anestezi altındaki 
farelere rektal yolla verilmiştir. Bu yönteme göre, 10 cm uzunluğunda poliüretan 
kanül farelere rektal yoldan 3-4 cm içeri yerleştirilmiş ve bu kanülden  
DNBS+Etanol karışımı yavaşça verilmiştir. Verilen maddenin geri kaçmasını 
engellemek amacıyla fareler, 90 saniye süre ile kuyruktan kaldırılarak baş aşağı 
tutularak, sonrasında trandelenburg pozisyonunda anesteziden çıkana kadar 
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bekletilmiştir. Kolit oluşturulan fareler, rastlantısal olarak her grupta 10 adet olacak 
şekilde 5 gruba ayrılmıştır. Gavaj uygulamasına, DNBS verilip kolit indüklendikten 
14 gün sonra (iyileşme dönemi sonrasında) başlanılmıştır. 
 
Grup 1: Sağlıklı kontrol grubu (Anestezi altında rektal yoldan serum fizyolojik 
(%0.9’luk NaCl) verilmiştir. Çalışma süresince standart yem + su + belirli bir süre 
Phosphate-buffered saline (PBS) (14.gün-24.gün) ile beslenmiştir. 
 
Grup 2: DNBS Kontrol grubu (Anestezi altında rektal yoldan DNBS verilip kolit 
oluşturulmuştur. Çalışma süresince standart yem + su + belirli bir süre PBS (14.gün-
24.gün) ile beslenmiştir. 
 
Grup 3: DNBS+Probiyotik grubu (Anestezi altında rektal yoldan DNBS verilip kolit 
oluşturulmuştur. Çalışma süresince standart yem + su + belirli bir süre probiyotik 
(14.gün-24.gün) desteği yapılmıştır. 
 
Grup 4: DNBS+Omega-3 grubu (Anestezi altında rektal yoldan DNBS verilip kolit 
oluşturulmuştur. Çalışma süresince standart yem + su + belirli bir süre omega-3 
(14.gün-24.gün) desteği yapılmıştır. 
 
Grup 5: DNBS+Probiyotik + Omega-3 grubu (Anestezi altında rektal yoldan DNBS 
verilip kolit oluşturulmuştur. Çalışma süresince standart yem + su + belirli bir süre 
probiyotik + omega-3 (14.gün-24.gün) desteği yapılmıştır. 
 
Kronik kolit oluşturabilmek için, DNBS karışımı yarı doza indirilip (100 mg/kg) 
yukarıda anlatılan tüm aşamalar 21. günde her grup için tekrarlanmıştır. Fareler 24. 
günün sonunda sakrifiye edilmiştir (203). 
 
3.3. Farelere Verilen Besin Destekleri 
 
3.3.1. Probiyotik desteği 
Deneysel kolit oluşumu indüklendikten sonraki 2 hafta süresince fareler, 
omega-3 ve probiyotik desteği almaksızın standart pellet yem ve içme suyu ile 
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beslenmiştir. 14. günden itibaren 3. gruptaki (DNBS+probiyotik grubu) fareler, gavaj 
yoluyla her uygulamada 109 kob/mL/gün canlı probiyotik bakteri içerecek şekilde, 
günlük standart diyetine ek olarak VSL#3 probiyotik preparatı (Sigma-Tau 
Pharmaceuticals, Inc.) ile 10 (14. gün-24. gün) gün boyunca desteklenmiştir (203). 
VSL#3 içerisinde Lactobacillus acidophilus, Lb. delbrueckii subsp. bulgaricus, Lb. 
casei, Lb. plantarum, Bifidobacterium breve, B. longum, B. infantis ve Streptococcus 
salivarius subsp. thermophilus probiyotik bakteri suşları bulunmaktadır. 
 
3.3.2. Omega-3 desteği 
Deneysel kolit oluşumu indüklendikten sonraki 2 hafta süresince fareler, 
omega-3 ve probiyotik desteği almaksızın standart pellet yem ve içme suyu ile 
beslenmiştir. 14. günden itibaren 4. gruptaki (DNBS+omega-3 grubu) fareler, gavaj 
yoluyla 300 mg/kg/gün omega-3 olmak üzere, günlük standart diyetine ek olarak 
‘Omega-3 950 (Solgar Inc)’ ile 10 (14.gün-24.gün) gün boyunca desteklenmiştir 
(203). Omega-3 950, her bir yumuşak kapsülde, 504 mg eikosapentaenoik asid 
(EPA), 378 mg dokosahekzaenoik asid (DHA) olmak üzere toplam 950 mg omega-3 
yağ asidi içermektedir. 
 
3.3.3. Probiyotik ve omega-3 desteği 
Deneysel kolit oluşumu indüklendikten sonraki 2 hafta süresince fareler, 
omega-3 ve probiyotik desteği almaksızın standart pellet yem ve içme suyu ile 
beslenmiştir. 14. günden itibaren 5. gruptaki (DNBS+omega-3+probiyotik grubu) 
fareler, gavaj yoluyla 300 mg/kg/gün dozda olmak üzere omega-3 (Omega-3 950), 
her uygulamada 109 kob/mL/gün canlı probiyotik bakteri içerecek şekilde probiyotik 
preparat (VSL#3) ile 10 gün (14. gün-24. gün) boyunca desteklenmiştir.  
 
3.4. Numunelerin Toplanması, Değerlendirilmesi 
Fareler, servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildikten sonra, median 
laparotomiyle rektum çıkartılarak, serum fizyolojik ile nazikçe temizlenmiştir. 
Longitudinal olarak ikiye bölünen kolon segmentinin bir yarısı histopatolojik 
incelemeye tabi tutulmak üzere direkt formalin solüsyonuna konurken, geri kalan 
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doku örneği toplam oksidan, toplam antioksidan seviyelerinin belirlenmesi ve sitokin 
tayini yapılmak üzere -80oC’de muhafaza edilmiştir. 
 
 
Resim 3.1. Farelerin servikal dislokasyon sonrası batın bölgesinin açılması 
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Resim 3.2. Farelerin servikal dislokasyon sonrası kolonlarının çıkarılması 
 
3.4.1. Sitokinlerin tayini ve toplam oksidan, toplam antioksidan 
seviyelerinin belirlenmesi 
Dokuların, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF-α, toplam oksidan ve toplam 
antioksidan düzeylerinin belirlenmesi farelerden alınan kolon dokularının 
homojenize edilmesi ile elde edilen homojenizatın, uygun ticari kitler kullanılarak 
değerlendirilmesi yoluyla gerçekleştirilmiştir. 
Dokulardan yapılacak olan sitokin (IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF-α) 
tayininde de, kolon dokularının homojenize edilmesi ile elde edilen homojenizat, 
uygun ticari kitler kullanılarak ELISA yöntemiyle değerlendirilmiştir. ELISA 
yönteminin genel çalışma prensibi, analiz edilecek peptid veya proteinin spesifik 
antikora bağlanması temeline dayanmaktadır. Kit içinde yer alan plaka, ölçümü 
yapılmak istenen proteinlere spesifik olan antikor ile kaplanmıştır. Standart ve 
numunelerde bulunan proteinler bu antikorlara bağlanmaktadır. Bağlanmayan 
maddeler, yıkama işlemleri ile uzaklaştırıldıktan sonra ölçümü yapılacak proteinlere 
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özel antikorlar kuyucuklara eklenir ve yıkama işlemi tekrarlanır. Substrat solüsyonu 
ve ardından stop (durdurma) solüsyonu eklenir. Ölçümü yapılmak istenen 
proteinlerin miktarı ile doğru orantılı olarak oluşan renk yoğunluğu kantitatif olarak 
ELISA okuyucusunda ölçülmektedir. IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, TNF-α 
parametrelerinin analizleri kantitatif olarak ELISA tekniği kullanılarak her bir 
proteine özgün kitlerle gerçekleştirilmiştir. Bu şekilde her bir proteinin kantitatif 
olarak konsantrasyonu belirlenmiştir. 
Dokuların toplam oksidan ve toplam antioksidan seviyelerinin analizi ise, 
yine farelerden alınan kolon dokularının homojenize edilmesi ile elde edilen 
homojenizatın, uygun ticari kitler (OxyELISA Oxidized Protein Quant Kit, 
MILLIPORE S7250; Toplam Antioxidant Status Assay Kit CALBIOCHE M, 
615700) kullanılarak spektrofotometrik olarak değerlendirilmesi yoluyla 
gerçekleştirilmiştir (204).  
 
3.4.1.1. Doku homojenizasyonu: 
Deney hayvanlarının sakrifikasyonu sonucu elde edilen kolon materyali 
tartılmış ve lizis için her bir örnek başına tartımda gözlenen kütle miktarının 2 katı 
volümde RIPA (Santa Cruz) solüsyonu eklenmiştir; eklenen RIPA solüsyonu proteaz 
inhibitör kokteyli de içermektedir. Sonraki aşamada dokular buz üzerinde manüel 
olarak mekanik parçalanmaya tabi tutulmuştur. Ardından örnekler +4°C’de 14.000 
rpm’de 30 dakika santrifüj edilmiş ve supernatantlar toplanmıştır. 
 
3.4.1.2. Kolon dokusu homojenatlarında antioksidan kapasitenin ve 
oksidatif stresin belirlenmesi: 
Kolon doku homojenatlarının “Total Antioksidan Durumları” (TAS) ve 
“Total Oksidan Durumları” (TOS) Chromate Manager 4300 (Palm City, ABD) cihazı 
ile otomatik olarak ölçülmüştür. TAS ölçümünde Fenton reaksiyonu sonucu oluşan 
diyanisidil radikallerinin absonbans değerleri belirlenmiştir. Daha sonra da 
örneklerdeki antioksidant etki Troloks (mmol equiv/L) karşı hesaplanmıştır (Rel 
Assay Diagnostics, Gaziantep, TÜRKİYE). TOS ölçümünde ise oksidantların 
varlığında ferrous iyono-diyanisid kompleksinden oluşan ferik iyonarın neden 
olduğu absorbans belirlenmiştir. Kalibrasyon hidrojen peroksit ile gerçekleştirilmiş 
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ve TOS değerleri litrede başına bulunan hidrojen peroksidin eşdeğeri biçiminde 
mikromolar cinsinden tespit edilmiştir (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, 
TÜRKİYE). 
 
3.4.1.3. MAGPIX luminex sistemi ile fare sitokin paneli analizi: 
 
Antikor-boncuk solüsyonlarının hazırlanması: 
Boncuklar ile immobilize olan antikor karışımı önce 30 dakika vortekslenip 
daha sonra da 1 dakika boyunca sonikatörde tutulmuştur. Her antikor-boncuk 
tüpünden 60 µL alınarak “Miks Viali”ne aktarılıp, son hacim Assay Tampon’u ile 
3,0 mL’ye tamamlanmıştır. Sonrasında karışım tekrar vortekslenmiştir. 
 
Kalite kontrollerin hazırlanması: 
“Kalite Kontrol-1”(QC1) ve “Kalite Kontrol-2” (QC2) 250’şer µL deiyonize 
suda çözdürülür. Solüsyonlar vortekslenip, -20°C’de saklanmıştır. 10X Yıkama 
Tamponu önce oda sıcaklığına getirilip daha sonra da 60 mL10X Yıkama Tamponu 
540 mL deiyonize su ile dilüe edilmiştir. Tampon solüsyonu da +4°C’de 
saklanmıştır. 
 
Standartların hazırlanması: 
Kullanımdan önce Fare Sitokin Standardı (Standart 6) 250 µL deiyonize su 
ile çözündürüp, 10 saniye kadar vortekste tutulmuştur. Seri dilüsyon için 5 tüp daha 
hazırlanıp, her birine 200 µL Assay Tamponu eklenmiştir. Standart 6’dan 50 µL 
alınarak Standart 5 tüpüne aktarılıp, iyice karıştırıldıktan sonra Standart 5 tüpünden 
50 µL alınarak Standart 4 tüpüne aktarım yapılmıştır. Bu şekilde seri dilüsyonlar 
yapılarak toplamda 6 adet standart solüsyonu hazırlanmıştır. 
 
İmmünoassay protokolü: 
Kullanımdan önce tüm solüsyonlar oda sıcaklığına getirilmiştirr. 96-
kuyucuklu plakanın kullanılacak her bir kuyucuğuna 200 µL Yıkama Tamponu 
konularak, plakanın üstü kapatıldıktan sonra 10 dakika çalkalayıcıda çalkalanmıştır. 
Yıkama tamponu boşaltılıp, belirlenmiş kuyucuklara 25’şer µL Standart 
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Solüsyonlarından eklenmiştir. Doku homojenatlarının ekleneceği kuyucuklara 25’şer 
µL Assay Tamponu eklenmiştir. Blank, standartlar ve kalite kontrolleri içeren 
kuyucuklara 25 µL deiyonize su ilave edilip diğer kuyucuklara 25’şer µL kolon doku 
homojenatları eklenmiştir. Boncuklarla immobilize edilmiş antikorlardan 25’şer µL 
alınıp her bir kuyucuğa ilave edilmiştir. Plakanın üzeri kapatılıp, +4°C’de 16 saat 
çalkalayıcıya bırakılmıştır. Kuyucuklardaki materyal boşaltılıp, kuyucuklar 200 µL 
Yıkama Tamponu ile 2 kere yıkanmıştır. Kuyucuklara 25’şer µL detection antikorları 
eklenip oda sıcaklığında 1 saat çalkalayıcıya bırakılmıştır. Daha sonra her kuyucuğa 
25’şer µL Streptavidin-Fikoerithrin solüsyonu eklenip, plakanın üstü ışık geçirmez 
bir şekilde kapatılarak oda sıcaklığında 30 dakika çalkalayıcıya bırakılmıştır. 
Kuyucuklardaki materyal boşaltılıp, 200 µL Yıkama Tamponu ile 2 defa yıkanmıştır. 
Her kuyucuğa 150’şer µL Drive Sıvısı eklenip, boncukların resuspend olması için 
plaka çalkalayıcıda 5 dakika çalkanıp, MAGPIX cihazına yerleştirilmiştir. Analiz 
XPONENT yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
 
3.4.2. Kolonun histopatolojik değerlendirilmesi 
Deney gruplarını oluşturan tüm farelerden, bağırsak örnekleri alınmıştır. 
Alınan bağırsak örneklerinin %10’luk formalin fiksatifi içinde 48 saat süre ile 
fiksasyonları sağlanmıştır. Fiksatif içerisinden alınan dokular 1 saat çeşme suyunda 
yıkanmıştır. Kaset içerisine alınan dokular 1’er saat boyunda 60 ˚C’deki etüvde sırası 
ile %70, %90, %96 ve %100 alkol içerisinde bekletilmiştir. İkinci %100 alkol 
aşamasında etüvde 30 dk bekletilmiştir. Dehidratasyonlarının ardından örnekler 
şeffaflandırılmak üzere 2 kez 15’er dakika oda ısısında toluen’de bekletilmiştir. 
Karaciğer örnekleri şeffaflandırmanın ardından etüv içinde eritilmiş parafinlere 
alınarak 2 saat parafin-1 içinde bekletilmiştir. Ardından 1 gece parafin-2 içerisinde 
bırakılmıştır. Parafinize edilen dokular ayrı ayrı parafin içeren kasetlere gömülüp 
bloklanarak, kesit alınmaya hazır duruma getirilmiştir. Parafin bloklardan mikrotom 
aracılığı ile her bir örnekten 5 µm kalınlığında kesit alınmıştır. Kesitlerin 40 °C’de su 
banyosunda açılmaları sağlanarak temiz lamlar üzerine alınmasından sonra kuruması 
beklenilip, etüv içerisine alınarak 1 saat süre ile deparafinizasyon işlemi yapılmıştır. 
Preparatlar ardından 30 dk Toluen içerisinde bekletilmiştir. Sırası ile %100, %96 ve 
%70 olacak şekilde azalan alkol serilerinden geçirilmiştir. Distile su ile yıkandıktan 
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sonra boyama aşamasına geçilmiştir. Kesitlerin boyanmasında Hematoksilen-Eosin 
ikili boyası kullanılmıştır. Kesitler 8 dk Hematoksilen içerisinde bekletilmiştir. 
Sonrasında 15 dk çeşme suyu ile yıkanıp, 30 sn Eozinde bekletilmiştir. Distile su ile 
yıkanıp, sırası ile %70, %96 ve %100 olacak şekilde yükselen alkol serisi 
uygulanmıştır. Ardından 10 dk Toluen içerisinde bekletilip, Mounting medyum ile 
kapatılmıştır.  
Işık mikroskobik düzeyde Axio V 16 mikroskop ile değerlendirmeleri yapılıp, 
tüm preperatların fotoğrafları çekilmiştir. Dokuların histopatolojik incelemesi, 
örneklerin hangi gruba ait olduğunu bilmeyen tek bir histolog tarafından yapılmıştır. 
Mikroskopik kolit değerlendirmesinde normal morfolojik yapı, goblet hücrelerinin 
yoğunluğu, kript varlığı ve lenfoid doku yaygınlığı değerlendirilmiştir (205). 
Konvansiyonel ışık mikroskobu işlemlerinin tümü Medipol Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı ve REMER laboratuarlarında 
gerçekleştirilmiştir.  
 
Tablo 3.1. Mikroskopik Kolit Değerlendirmesi (205) 
Özellik Skor 
Epitel  
Normal morfoloji 0 
Goblet hücrelerinde kayıp 1 
Geniş alanlarda goblet hücre kaybı 2 
Kript kaybı 3 
Geniş alanlarda kript kaybı 4 
İnfiltrasyon  
İnfiltrasyon yok 0 
Kriptler çevresinde infiltrasyon 1 
Lamina muskülaris mukozaya ulaşan infiltrasyon 2 
Lamina muskülaris mukozaya ulaşan ağır infiltrasyon ve 
mukozanın aşırı ödemle kalınlaşması 
3 
Lamina submukozanın infiltrasyonu 4 
Total histolojik skor, epitel ve infiltrasyon skorlarının toplanmasıyla bulunmuştur. 
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3.5. İstatistiksel Analiz ve Raporlama 
Farelerden elde edilen nicel veriler, ortalamaları (), standart sapmaları (SS), 
alt üst değerleri hesaplanarak tablolaştırılmıştır. Nitel veriler ise sayı (S) olarak 
verilmiştir. Grupların dağılımları, non-parametrik testlerden one-sample 
Kolmogorov-Smirnov Testi ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren gruplar 
one-way ANOVA ile (ikili karşılaştırmalar için post hoc Tukey’s HSD  testi 
yapılmıştır) değerlendirilmiştir. İstatistik analizleri SPSS 15.0 paket programı 
kullanılarak gerçekleştirilmiştir. p< 0.05 değeri istatistiksel olarak önemliliği ifade 
etmiştir. 
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4. BULGULAR  
 
 
4.1. Farelerin Vücut Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 
Tablo 4.1’de farelerin çalışma sürecindeki ağırlık değişimleri gösterilmiştir. 
Dinitrobenzen sülfonik asit (DNBS) uygulanan gruplarda ilk 3 gün sulu diyare ve 
ağırlık kaybı gözlenmiştir. Ağırlık değişimleri değerlendirildiğinde gruplar arası 
istatistiksel açıdan önemli bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
 
Tablo 4.1. Deney gruplarına göre vücut ağırlık değişim ortalamaları 
 
Gruplar 
İlk  
Ağırlık Son Ağırlık 
Ağırlık 
Değişimi  
(g) (g) (g) p† 
 ± SS  ± SS  ± SS  
Grup 1 (S=6) 28.50±1.37 30.30±1.36 1.83±1.94 
0.156 
(Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 28.60±1.75 30.50±2.42 1.83±2.92 
(DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 25.60±2.60 29.40±1.51 3.80±2.04 
(DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 26.10±1.32 29.50±1.87 3.33±1.36 
(DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 24.50±1.76 25.50±2.16 1.00±1.54 
(DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
†: ANOVA     
 
4.2. Farelerin İnflamatuar Sitokin Düzeylerinin Değerlendirilmesi 
Kolondaki IFN-γ düzeyleri Tablo 4.2.1.’de gösterilmiştir. En yüksek ve en 
düşük IFN- γ düzeyi sırasıyla Grup 2 ve Grup 3’te belirlenmiştir. Grup 2’nin, Grup 4 
hariç Grup 3 ve Grup 5’e kıyasla IFN-γ değeri ortalaması istatistiksel açıdan önemli 
derecede yüksek saptanmıştır (p<0.05). Grup 4’ün ortalaması (34.66±11.96 
pg/mgprotein), Grup 2’nin (63.61±25.41 pg/mgprotein) yaklaşık yarı değerine sahip 
olsa da, aradaki fark istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır (p>0.05). 
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Tablo 4.2.1. Deney gruplarına göre kolon IFN-γ düzey ortalamaları 
 
Gruplar 
IFN-γ  
(pg/mgprotein) 
 ± SS 
Grup 1 (S=6)    27.06±19.32a 
(Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6)       63.61±25.41a,b,c (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 26.22±7.65b (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6)  34.66±11.96 (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6)   31.48±16.70c (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p†  0.007* 
 †: ANOVA     
 * p<0.05 
 a-c: aynı sütunda aynı üstle gösterilen ortalamalar arası fark istatistiksel 
 açıdan önemlidir (p<0.05) 
 
Kolondaki IL-6 düzeyleri açısından gruplar karşılaştırıldığında; en yüksek IL-
6 düzeyinin Grup 2 (45.91±14.24 pg/mg protein), en düşük IL-6 düzeyinin ise Grup 
1 (26.90±7.94 pg/mg protein) olduğu görülmüştür (Tablo 4.2.2). Gruplar arası fark 
istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0.05). 
Tablo 4.2.2. Deney gruplarına göre kolon IL-6 düzey ortalamaları 
Gruplar 
IL-6 
(pg/mg protein) 
 ± SS 
Grup 1 (S=6) 26.90±7.94 (Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 45.91±14.24 (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 32.23±12.60 (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 29.31±16.81 (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 41.19±20.68 (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p† 0.182 
†: ANOVA     
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Farelerin IL-10 düzeyleri Tablo 4.2.3.’te gösterilmiştir. Kolon dokusundaki 
IL-10 düzeyleri bakımından en düşük değer Grup 2’de belirlense de gruplar arasında 
önemli bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
Tablo 4.2.3. Deney gruplarına göre kolon IL-10 düzey ortalamaları 
Gruplar 
IL-10 
(pg/mgprotein) 
 ± SS 
Grup 1 (S=6) 36.85±7.64 (Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 22.01±7.24 (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 28.42±6.62 (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 36.04±19.84 (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 34.25±9.19 (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p† 0.165 
†: ANOVA     
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Farelerin kolon dokusundaki IL-17A düzeylerine bakıldığında (Tablo 4.2.4) 
en düşük ortalamanın Grup 1’de (43.37±28.63) en yüksek ortalamanın ise Grup 2’de 
(257.85±85.06 pg/mgprotein ) olduğu saptanmıştır.  Grup 2’nin ortalamasının diğer 
tüm grup ortalamalarına göre istatistiksel açıdan önemli düzeyde yüksek olduğu 
bulunmuştur (p<0.05).  
 
Tablo 4.2.4. Deney gruplarına göre kolon IL-17A düzey ortalamaları 
Gruplar 
IL-17A 
(pg/mgprotein) 
 ± SS 
Grup 1 (S=6) 43.37±28.63a (Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 257.85±85.06a,b,c,d (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 120.40±132.27b (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 89.70±27.05c (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 101.36±73.93d (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p†  0.001* 
†: ANOVA     
* p<0.05 
a-d: aynı sütunda aynı üstle gösterilen ortalamalar arası fark istatistiksel açıdan önemlidir 
(p<0.05) 
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Kolon TNF-α düzeyleri incelendiğinde en yüksek ortalamanın Grup 2’ye ait 
olduğu (128.08±37.36 pg/mg protein) belirlenmiştir. Gruplar arası karşılaştırma 
yapıldığında, Grup 2’ye ait TNF-α ortalamasının diğer tüm gruplara göre istatistiksel 
açıdan önemli miktarda yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0.05) (Tablo 4.2.5). 
 
Tablo 4.2.5. Deney gruplarına göre TNF-α düzeyleri 
Gruplar 
TNF-α 
(pg/mgprotein) 
 ± SS 
Grup 1 (S=6) 29.14±15.04a (Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 128.08±37.36a,b,c,d (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 36.40±18.89b (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 67.03±33.26c (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 52.63±33.12d (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p†  0.000* 
†: ANOVA     
* p<0.05 
a-d: aynı sütunda aynı üstle gösterilen ortalamalar arası fark istatistiksel 
açıdan önemlidir (p<0.05) 
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4.3. Farelerin Toplam Oksidan (TOS) ve Toplam Antioksidan (TAS) 
Parametrelerinin Değerlendirilmesi 
Farelerin doku TOS ve TAS düzeyleri Tablo 4.3.1’de gösterilmiştir. Grup 
3’ün hem TOS ve hem de TAS değerleri bakımından en düşük düzeye sahip olduğu 
görülmüştür. Gruplar arası karşılaştırma yapıldığında değerler arasında istatistiksel 
açıdan önemli bir farkın olmadığı saptanmıştır (p>0.05). 
 
Tablo 4.3.1. Deney gruplarına göre TOS ve TAS düzeyi 
 
Gruplar 
TOS TAS 
(mmol H2O2 Eq/L) (mmolTrolox Eq/L) 
 ± SS  ± SS 
Grup 1 (S=6) 
2.89±1.04 1.53±0.55 (Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 
3.11±0.91 1.92±0.48 (DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 
2.11±0.23 1.49±0.32 (DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 
3.32±1.88 1.85±0.33 (DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 
2.56±1.18 1.50±0.43 (DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p† 0.101 0.264 
†: ANOVA     
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4.4. Histolojik Bulgular 
 
4.4.1. Histolojik (mikroskopik) skorlama 
Kolon dokularına ait mikroskopik skorlama açısından gruplar 
karşılaştırıldığında; en yüksek skorun Grup 2’ye (7.83±0.40) ait olduğu ve bu 
değerin diğer gruplara kıyasla önemli olarak yüksek olduğu görülmüştür (Tablo 
4.4.1). Kombine besin desteği alan (DNBS+Probiyotik+Omega-3) Grup 5’in 
skorunun, sağlıklı kontrol grubu kadar düşük olduğu belirlenmiş ve aradaki farkın 
istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0.05). Grup 3, 4 ve 5’te görülen 
doku hasarı ve nekrozun, Grup 2’ye kıyasla önemli derecede azaldığı saptanmıştır 
(p<0.05). 
 
Tablo 4.4.1. Gruplara göre mikroskopik kolit skorlaması 
Gruplar Mikroskopik Skor 
 ± SS (alt-üst) 
Grup 1 (S=6) 0.0 (0-0)a,b,c,d 
(Sağlıklı Kontrol) 
Grup 2 (S=6) 7.83±0.40 (7-8)b,e,f,g 
(DNBS Kontrol) 
Grup 3 (S=5) 3.40±0.54 (3-4)c,e,h 
(DNBS+Probiyotik) 
Grup 4 (S=6) 3.50±0.83 (2-4)d,f,ı 
(DNBS+Omega-3) 
Grup 5 (S=6) 0.66±0.51 (0-1)g,h,ı 
(DNBS+Probiyotik+Omega-3) 
p†  0.001* 
†: ANOVA     
* p<0.05 
a-ı: aynı sütunda aynı üstle gösterilen ortalamalar arası fark istatistiksel  
açıdan önemlidir (p<0.05) 
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4.4.2. Histolojik sonuçlar 
Grup 1’deki kesitlerde normal morfolojide bağırsak yapısı izlenmiştir. Kript 
yapıları ve yoğun goblet hücreleri tespit edilmiştir. Tek katlı prizmatik epitel net 
olarak görülmüştür (Resim 4.1). 
 
 
Resim 4.1. Sağlıklı kontrol grubunda kalın bağırsağın normal görünümü (Sarı çerçeve; 
kript yapıları, sarı ok başı; goblet hücreleri, *; çok sayıda goblet hücresi içeren tek katlı prizmatik 
epitel) 
 
 
 
 
 
 
 
 
54 
 
Resim 4.2’ de Grup 2’ye ait yapılar görülmektedir. Grup 2 ‘deki kesitlerde 
normal morfolojide bozulma, kript yapılarında belirgin olarak kaybolma ve goblet 
hücrelerinde azalma gözlenmiştir. Submukozadan lümene uzanan yaygın lenfoid 
doku varlığı görülmüştür. 
 
 
Resim 4.2. DNBS kontrol grubunda kalın bağırsakta oluşturulmuş hasarın görünümü 
(Sarı ok başı; epitelde silinme, sarı çerçeve; submukozada yaygın lenfoid doku, kırmızı çerçeve; 
epitelde silinme ve yaygın goblet hücre kaybı) 
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Grup 3’deki kesitlerde normal morfoloji genel olarak korunmuş, kript yapıları 
sınırlı bir bölgede kaybolmuş ve goblet hücrelerinde de azalma gözlenmiştir. Kolit 
modelinde izlenen submukozadan lümene uzanan yaygın lenfoid doku varlığı bu 
kesitlerde de mevcuttu (Resim 4.3). 
 
 
Resim 4.3. DNBS+probiyotik grubundaki kalın bağırsakta oluşturulmuş hasarın 
görünümü (Sarı çerçeve; submukozada yaygın lenfoid doku, kırmızı çerçeve; epitelde silinme ve 
goblet hücre kaybı)     
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Grup 4’deki kesitlerde normal morfoloji genel olarak korunmuş, kript yapıları 
Grup 3’e göre daha sınırlı bir bölgede kaybolmuş ve goblet hücrelerinde de bu alanda 
azalma gözlenmiştir. Kolit modelinde izlenen submukozadan lümene uzanan yaygın 
lenfoid doku varlığı bu kesitlerde de mevcut olarak izlenmiştir (Resim 4.4). 
 
 
Resim 4.4. DNBS+omega-3 grubundaki kalın bağırsakta oluşturulmuş hasarın 
görünümü (Sarı çerçeve; submukozada yaygın lenfoid doku, kırmızı çerçeve; epitelde kısmi silinme 
ve kısmi goblet hücre kaybı)     
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Grup 5’teki kesitlerde sağlıklı kontrol grubuna çok benzer bir morfoloji 
izlenmiştir. Kriptler ve goblet hücrelerinden zengin tek katlı prizmatik epitel düzenli 
olarak görülmüştür. Lenfoid doku sınırlı bir alanda gözlenmiştir (Resim 4.5) 
 
 
Resim 4.5. DNBS+probiyotik+omega-3 grubundaki kalın bağırsakta oluşturulmuş 
hasarın görünümü 
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5. TARTIŞMA 
 
 
İnflamatuar barsak hastalığı (İBH), etiyolojisi belli olmayan, genetik ve 
çevresel faktörler ile intestinal immün faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya 
çıktığına inanılan sistemik bir hastalıktır (1). İBH’ları insidansı coğrafik bölgelere ve 
aynı bölge içinde yaşayan popülasyonlara göre büyük farklılıklar göstermekte ve 
gelişmiş ülkelerde daha yaygın görülmektedir. Son yıllarda, ülkemizde ve gelişmekte 
olan diğer ülkelerde hastalığın insidansındaki artış dikkati çekmektedir (11-13). 
Mevcut literatürde, İBH’da probiyotik (18-20, 205) ve omega-3 desteğinin 
(21, 194) etkisinin ayrı ayrı incelendiği sınırlı çalışmalar olsa da, birlikte incelendiği 
bir çalışmaya rastlanılmamıştır.  
Bu bilgiler ışığında planlanan ve yürütülen bu çalışmada, oluşturulan 
deneysel kronik kolit modelinde probiyotiklerin ve omega-3 yağ asitlerinin, 
inflamatuar yanıta, toplam oksidan, toplam antioksidan parametrelere ve bağırsak 
epiteline olan etkisi incelenmiştir. 
 
5.1. Ağırlık Değişimi 
Dinitrobenzen sülfonik asit/trinitrobenzen sülfonik asit (DNBS/TNBS) ile 
oluşturulan kolit modeli hapten ile indüklenmiş gecikmiş tip hipersensitivite sonrası 
oluşan kronik bir inflamasyon ve ülserasyon modelidir. Bu modelde klinik ve 
histopatolojik değişimler 8 hafta süresince devam etmektedir (22). Kolit modeli 
oluşturulan çeşitli hayvan çalışmalarında hasta olan grupta sağlıklı kontrol grubuna 
kıyasla daha fazla ağırlık kaybı gözlenmiştir (15, 18, 202, 205). Sıçanlar üzerinde 
yapılan başka bir çalışmada ise, DNBS grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında 
ağırlık değişimi açısından bir fark bulunmamıştır (22). Bu çalışmada, DNBS 
uygulanan gruplarda ilk 3 gün sulu diyare ve ağırlık kaybı gözlenmiştir. Ancak 
çalışmanın sonunda farelerin ağırlıkları değerlendirildiğinde, ağırlık değişimleri 
açısından gruplar arasında önemli fark bulunamamıştır (Tablo 4.1). Besin desteği 
verilen gruplarda daha az ağırlık kaybı olacağı öngörülmesine rağmen, çalışma 
sonunda gruplar arasındaki ağırlık değişiminin birbirlerine yakın olduğu 
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saptanmıştır. Bu çalışma, yaklaşık 3 hafta sürmüş ve elde edilen verilere göre ağırlık 
değişimini değerlendirmek için bu sürenin yeterli olmadığı düşüncesine varılmıştır. 
 
5.2. Sitokin Düzeyleri 
İBH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmese de, mevcut çalışmalar T 
hücrelerindeki aktivasyon artışının önemli rol oynağını göstermektedir (4). 
Sitokinler, intestinal immün sistemde anahtar sinyaller olup, kontrollü inflamasyon 
olarak adlandırılan bağırsağın fizyolojik inflamasyon durumunun bozulmasına sebep 
olmaktadır (55). Sitokinlerin temel oluşum kaynağı inflame bağırsak mukozası 
içerisindeki bazı monositler ve aktive olmuş makrofajlardır. Proinflamatuar sitokinler 
(IFN-γ, IL-6, IL-17, TNF-α vb), İBH’nın başlaması ve progresyonu ile çok yakından 
ilişkilidir (44).  
Yapılan çalışmalarda, kolit oluşturulan gruptaki kolon IFN- γ değerindeki 
artışın,  sağlıklı kontrol gurubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli miktarda yüksek 
olduğu belirtilmiştir (202, 205). Bu çalışmada da, DNBS kontrol grubunun kolon 
IFN- γ ortalamasının sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 
miktarda artmış olduğu belirlenmiştir (p<0.05).  
İBH hayvan modelleri ve insan klinik deneyleri, probiyotiklerin, sitokin 
salınımını etkilediği ve mukozal inflamasyonu azalttığını göstermektedir (186, 187). 
Probiyotik desteğinin IFN-γ düzeyine olan etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, 
destek alan ve almayan gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir sonuç elde 
edilmese de (206), probiyotiklerin IFN-γ düzeyini önemli olarak düşürdüğünü 
kanıtlayan daha fazla çalışma bulunmaktadır (18, 203, 207-210). Çoğu çalışmaya 
benzer olarak, bu çalışmada da DNBS+probiyotik ve DNBS+probiyotik+omega-3 
gruplarının, DNBS kontrol grubuna kıyasla önemli miktarda düşük kolon IFN- γ 
ortalamalarına sahip oldukları bulunmuştur  (p<0.05) (Tablo 4.2.1).  
Uzun zincirli yağ asitleri ile yapılmış hayvan çalışmaları omega-3 yağ 
asitlerinin [eikosapentaenoik asit (EPA, 20: 5) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22: 
6)] güçlü antiinflamatuar özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (10,  189, 190). 
Fareler üzerinde deneysel kolit modeli oluşturularak yapılan bir çalışmada, omega-3 
yağ asidi desteğinin IFN-γ düzeyini düşürdüğü belirlenmiştir (211). Literatürde, 
omega-3 desteğinin IFN- γ düzeyini azalttığına dair çalışmalar olsa da, etkisiz 
60 
 
olduğunu ortaya koyan bir çalışmaya da rastlanmıştır (197). Bu çalışmada da omega-
3 ile desteklenen DNBS+omega-3 ve DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarının, 
DNBS kontrol grubuna kıyasla daha düşük IFN- γ düzeyine sahip olduğu 
gözlenirken, aradaki fark istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 
4.2.1). 
Deneysel kolit modeli oluşumunun hem doku, hem de kan örneklerinde IL-6 
düzeyini artırdığı bilinmektedir (28). Kolit oluşturulmuş fareler üzerinde yapılan bir 
çalışmada, probiyotik desteği yapılan grubun yapılmayan gruba göre daha düşük IL-
6 değerine sahip olduğu bulunmuştur (18). Yapılan pek çok çalışmada da DSS veya 
TNBS ile oluşturulmuş kolit modellerinde, probiyotik desteği sonrası IL-6 
ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (208, 212, 213). Klinik çalışmalar, serum 
omega-3 düzeyi ile IL-6 düzeyi arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir (190, 
214). Deneysel kolit oluşturulmuş sıçanlara omega-3 desteğinin yapıldığı bir 
çalışmada, omega-3 desteği almayan hasta grubun, sağlıklı kontrol ve omega-3 
desteği alan alan gruplara kıyasla daha yüksek kolon IL-6 düzeyine sahip olduğu 
belirlenmiştir (197). Bu çalışmada da, DNBS kontrol grubunun en yüksek IL-6 
düzeyine sahip olduğu görülse de, gruplar arası fark istatistiksel açıdan önemli 
bulunmamıştır (p>0.05). DNBS+omega-3 grubunun, destek alan diğer gruplara göre 
en düşük IL-6 düzeyine sahip olduğu, hatta sağlıklı kontrol grubuyla hemen hemen 
aynı değerde olduğu görülmüştür (Tablo 4.2.2). Bu sonuç,  proinflamatuar sitokin 
olan IL-6 düzeyine en güçlü antiinflamatuar etkiyi omega-3 desteğinin gösterdiğini 
düşündürmektedir. Besin desteği verilen gruplarda önemli olarak daha düşük IL-6 
düzeyinin belirlenmesi öngörülmesine rağmen, çalışma sonunda gruplar arasındaki 
IL-6 düzeyleri arasında önemli bir fark bulunmamıştır. Bu durum, toplamda 10 gün 
yapılan besin desteğinin, doku sitokin düzeylerine etkisinin gözlenmesinde yetersiz 
olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca daha güçlü antiinflamatuar etkinin 
gözlemlenebilmesi için kullanılan besin desteklerinin dozlarının artırılabileceği 
düşünülmektedir. 
Son zamanlarda regülatuar T hücreleri tarafından üretilen IL-10’nun İBH’da 
önemli bir rol oynadığı üzerinde durulmaktadır (70). Proinflamatuar sitokin 
salgılanmasını engelleyen antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10,  mukozal 
inflamasyonu yavaşlatmaktadır (201). Farelerde IL-10’un inaktivasyonu, 
61 
 
proinflamatuar sitokinlerin üretimine neden olmaktadır (68, 69). Sıçanlarda yapılan 
bir çalışmada, kolit oluşturulmuş hasta grubun, kolit oluşturulmamış sağlam gruba 
kıyasla daha düşük IL-10 düzeyine sahip olduğu bulunmuştur (203). Yapılan pek çok 
çalışmada, probiyotik desteği verilen kolitli sıçanlarda IL-10 düzeyinin, verilmeyen 
gruba kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı yüksek değerlerde olduğu belirtilmiştir 
(208, 215-218). Kolit oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılan başka bir çalışmada da, 
kolon dokusundaki IL-10 düzeyinde anlamlı bir yükselme görülmediği saptanmıştır 
(219). Omega-3 desteğinin bağışıklık sisteminin önemli organlarından olan 
karaciğerdeki IL-10 düzeyine olan etkisinin incelendiği bir çalışmada, omega-3 
desteği alan grubun hasta kontrol grubuna kıyasla IL-10 düzeyinde anlamlı bir 
yükselme görülmediği saptanmıştır (220). Yapılan bir diğer çalışmada da, omega-3 
desteğinin IL-10 düzeyini azaltmadığı görülmüştür (211). Bu çalışmada da DNBS 
kontrol grubunun en düşük IL-10 düzeyine sahip olduğu belirlenmiştir.  Ancak 
gruplar arası karşılaştırma yapıldığında, değerlerin istatistiksel açıdan önemli 
olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.2.3). Besin desteği verilen gruplarda önemli olarak 
daha yüksek IL-10 düzeyinin saptanması beklenirken, çalışma sonunda gruplar 
arasındaki IL-10 düzeyleri arasında önemli bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Bu 
durum, antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 düzeylerine etkisinin gözlenebilmesi 
için, 10 gün süre ile yapılan besin desteğinin yetersiz olabileceği yönündedir. Ayrıca 
daha güçlü antiinflamatuar etkinin gözlemlenebilmesi için kullanılan besin 
desteklerinin dozlarının da artırılabileceği kanısına varılmıştır. 
İnflamatuar yanıtın önemli bir faktörü olduğu anlaşılan IL-17 üretimi ile 
karakterize yeni bir T hücre alt türü olan Th17 ve İBH ilişkisi yakın zamanda 
keşfedilmiştir (71). İnflamatuar bağırsak hastalıklarında IL-17’nin serum ve bağırsak 
dokularında artmış olduğu, hastalığı inaktif olanlarda ise bu sitokinin görülmediği 
belirlenmiştir (78). Deneysel kolit modeli oluşturulmuş fareler üzerinde yapılan bir 
çalışmada, sağlıklı kontrol gurubu ile kıyaslandığında kolit oluşturulan gruptaki IL-
17 düzeyindeki artışın, istatistiksel olarak önemli olduğu belirlenmiştir (18). Yapılan 
çalışmalarda da, kolitin IL-17 düzeylerini artırdığını desteklemektedir (221, 222). Bu 
çalışmada da literatürdeki çalışmalara benzer olarak DNBS kontrol grubunun, 
sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha yüksek IL-17A düzeyine sahip olduğu ve bu 
farkın da istatistiksel açıdan önemli olduğu saptanmıştır (p<0.05) (Tablo 4.2.4).  
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Deneysel kolit modelinde probiyotik desteğinin etkisinin incelendiği 
çalışmalarda, probiyotik desteği alan gruba ait IL-17 düzeyinin, almayan gruba 
kıyasla daha düşük değerlerde olduğu ortaya konulmuştur (223-225). Bu çalışmada 
da bu bulgulara benzer olarak, probiyotikle desteklenen DNBS+probiyotik ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına ait IL-17A düzeylerinin, DNBS kontrol 
grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli düzeyde düşük olduğu gözlenmiştir 
(p<0.05) (Tablo 4.2.4). 
İBH’deki omega-3 yağ asidi desteğinin hastalığın remisyonu için ilginç ve 
alternatif bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir (197). Deneysel kolit modelinde 
omega-3 desteğinin etkisinin incelendiği çalışmalarda, omega-3 desteği verilen 
farelerin, destek almayan gruba göre istatistiksel olarak önemli düşük IL-17 düzeyine 
sahip olduğu gözlenmiştir (226, 227). Bu çalışmada da DNBS+omega-3 ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarının, DNBS kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak daha düşük IL-17A düzeylerine sahip olduğu bulunmuştur (p<0.05)  (Tablo 
4.2.4).  
İnflamasyonlu bağırsak mukozasındaki makrofajlar ve lenfositler, 
proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α üretimine sebep olmaktadır (28). Deneysel 
kolit modeli oluşturulmuş pek çok çalışmada, hasta olan kolit grubunun sağlam 
gruba kıyasla daha yüksek TNF- α düzeyine sahip olduğu bildirilmiştir (228-230). 
Bu çalışmada da DNBS grubuna ait TNF- α düzeyinin, sağlıklı kontrol grubuna göre 
önemli olarak yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.05) (Tablo 4.2.5). 
Probiyotiklerin İBH’da etkili olduğu kanıtlanmıştır (26). Yapılan deneysel 
çalışmalarda, probiyotik desteğinin TNF-α ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur. Bu 
çalışmalarda L.brevis SBC8803 (231), laktobasil ve bifidobakter karışımları (209), L. 
fermentum (232) gibi suşlar kullanılmıştır. Yapılan başka bir çalışmada da, 
probiyotik desteği alan grubun, destek almayan gruba kıyasla daha düşük TNF-α 
düzeyine sahip olduğu ispatlanmıştır (233). Literatürde obez bireylerin probiyotik ve 
omega-3’ün proinflamatuar sitokin düzeylerine olan etkilerinin ayrı ayrı ve birlikte 
kullanımının incelendiği yalnızca bir çalışmaya rastanılmıştır (21). Bu çalışmada 
Beden Kütle İndeksi (BKİ) 25’ten büyük olan insanlar 3 gruba ayrılmış ve her bir 
gruba ayrı olarak probiyotik, omega-3, probiyotik+omega-3 desteği yapılarak 
proinflamatuar sitokin düzeyleri incelenmiştir. Plasebo grubu ile kıyaslandığında 
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diğer grupların daha düşük TNF-α değerlerine sahip olduğu bulunmuştur. Bu 
çalışmada da DNBS+probiyotik ve DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarının TNF-α 
düzeyleri, DNBS kontrol grubuna kıyasla istatistiksel açıdan önemli olarak düşük 
olarak saptanmıştır (p<0.05) (Tablo 4.2.5).  
Deneysel kolitte yapılan omega-3 desteği TNF-α düzeyini azaltmaktadır 
(197). Omega-3’ün proinflamatuar sitokinlere olan etkisinin incelendiği bir 
çalışmada, omega-3 ile zenginleştirilmiş diyetle beslenen sıçanların, normal 
beslenenlere kıyasla daha düşük TNF-α düzeyine sahip oldukları bulunmuştur (190). 
Kolit modelinde omega-3 yağ asidi desteğinin etkisinin incelendiği başka bir 
çalışmada da, omega-3 desteği alan grubun, daha düşük TNF-α değerine sahip 
olduğu ve omega-3’ün kolitten korunmada etkili bir yöntem olduğu ortaya 
konulmuştur (21, 191). Bu çalışmada da omega-3 desteği alan DNBS+omega-3 ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarının TNF-α düzeylerinin, DNBS kontrol grubuna 
göre istatistiksel açıdan önemli düzeyde düşük olduğu saptanmıştır (p<0.05) (Tablo 
4.2.5).  
 
5.3. Toplam Antioksidan (TAS) ve Toplam Oksidan Seviyeleri (TOS) 
İnflamatuar süreç; nötrofil, monosit ve lenfosit gibi lökositlerin kolon 
mukozasına infiltrasyonu ile ortaya çıkmaktadır. Reaktif oksijen radikalleri, protein 
denatürasyonu, DNA hasarı ve lipid membranlarında peroksidasyon yaparak 
hücrelerde ve dokularda hasara yol açmaktadır (37-39). Çeşitli hayvan modelleri ve 
insan çalışmaları, kolonik mukozadaki antioksidan enzim düzeyleri (87, 92, 234) ile 
oksidan enzim düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır (87, 95, 
96).  
Canlıların yaşamsal ve biyokimyasal fonksiyonlarını devam ettirebilmesi için, 
oksidanlar ve antioksidanlar arasında sürekli olarak kontrol edilmesi gereken bir 
denge vardır. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulması, oksidatif hasara yol 
açmaktadır (102). Oksidatif stresin İBH patogenezi üzerinde etkin rolü olduğu 
bilinmektedir (235). İBH hastalarında olan oksidatif strese bağlı hasar yalnızca 
bağırsak mukozası ile sınırlı kalmayıp, aynı zamanda periferal kan lökositlerini de 
etkilemektedir (92, 236). Oksidanlar içinde en çok bilinen aldehit, malondialdehit 
(MDA) olup, bir dokuda düzeyinin artması serbest oksijen radikallerinin ve bunlara 
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bağlı olarak da katabolizmanın arttığını işaret etmektedir (42). Deneysel kolit 
oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, kolit oluşturulan grubun MDA 
değerlerinin sağlıklı kontrol grubuna göre istastistiksel açıdan önemli düzeyde 
yüksek olduğu bulunmuştur (205). Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada da, kolit 
oluşuturulan grubun, sağlıklı kontrol grubuna göre istastistiksel açıdan önemli 
yüksek TOS düzeyine olduğu saptanmıştır (102). Yine kolit oluşturulan sıçanlar 
üzerinde yapılan başka bir çalışmada, kolit grubunun, sağlam kontrol grubuna 
kıyasla daha yüksek MDA düzeyine sahip olduğu, ancak aradaki farkın istatistiksel 
olarak önemli olmadığı belirtilmiştir (237). Bu çalışmada da DNBS kontrol grubu, 
sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha yüksek TOS değerine sahipken, aradaki fark 
istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.3.1).  
Probiyotiklerin, bakteri translokasyonunu baskıladığı, ileum ve çekumdaki 
enterobakterlerin ve enterokokların sayılarını azalttığı, böylelikle oksidan sistemi 
baskıladığı belirtilmiştir (238). Sıçanlarda oluşturulmuş deneysel kolit modelinde 
kefirin koruyucu özelliğinin incelendiği bir çalışmada, kefir desteği alan grubun, 
almayan gruba kıyasla istatistiksel açıdan önemli düzeyde düşük MDA seviyelerine 
sahip olduğu saptanmıştır (205). Yine kolit oluşturulan sıçanlar üzerinde B.infantis 
suşunun etkisi incelenmiş ve MDA değeri, probiyotik desteği almayan hasta kontrol 
gurubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur (219). Probiyotiklerin oksidatif stres 
üzerine olan etkilerinin incelendiği klinik bir çalışmada, probiyotik desteği yapılan 
grubun daha düşük MDA düzeyine sahip olduğu gözlenmiştir. Ancak bu fark 
istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (213). Yapılan başka bir klinik çalışmada 
da, probiyotik desteğinin MDA düzeylerine etki etmediği saptanmıştır (239, 240). Bu 
çalışmada da DNBS kontrol grubunun, DNBS+probiyotik ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına kıyasla istatistiksel açıdan önemli düzeyde 
yüksek TOS değerine sahip olduğu bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 4.3.1).  
Omega-3 yağ asitleri, T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu,  antijen 
oluşumunun modülasyonu ve gastrointestinal sistem (GİS) florasının değişmesi gibi 
pek çok etkiyle immunomodülatör görevlere sahiptir (241). Kolit modeli 
oluşturulmuş sıçanlar üzerinde omega-3 yağ asitlerinin inflamasyona olan etkilerinin 
incelendiği çalışmada, inflamasyon belirteçlerinden biri olan Myeloperoksidaz 
(MPO) aktivitesi incelenmiştir. MPO, gastrointestinal dokulardaki doku hasarı ve 
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nötrofil infiltrasyonunun anlaşılmasında önemli bir enzimdir (242). Çalışmada 
omega-3 desteği alan grubun almayan gruba göre istatistiksel açıdan önemli daha 
düşük MPO değerine sahip olduğu bulunmuştur (16). Crohn hastalığında omega-3 
desteği ile ilgili yapılmış bir meta analiz çalışmasında, omega-3 desteğinin 
oksidasyon durumuna olan katkısı halen tartışmalı olarak bildirilmiştir. Yine aynı 
meta analiz çalışmasında omega-3 yağ asitlerinin kullanımının güvenli, ancak 
ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığının (CH) remisyonu için etkisiz olduğu 
bildirilmiştir (243). Bu çalışmada da DNBS kontrol grubunun, 
DNBS+probiyotik+omega-3 grubuna kıyasla daha yüksek, DNBS+omega-3 grubuna 
kıyasla daha düşük TOS değerine sahip olduğu ancak aradaki farkların istatistiksel 
açıdan önemli olmadığı belirlenmiştir (p>0.05) (Tablo 4.3.1). TOS düzeyinin DNBS 
kontrol gurubunda en yüksek olması beklenirken, omega-3 desteği alan grupta en 
yüksek olması, kullanılan dozun yetersiz olmasına bağlı olabileceği düşünülmüştür. 
TOS düzeyinde önemli farklılık belirlenememesinin sebebinin daha fazla oksidan 
üretiminin, hücresel antioksidan sistemlerin daha aktif çalışması nedeniyle 
olabileceği kanısına varılmıştır. 
Organizmada gerçekleşen fagositik hücrelerin aktivasyonu, biyokimyasal 
yıkım gibi pek çok olaylarda süperoksit radikalleri (SOR) oluşabilmektedir. Normal 
fizyolojik koşullarda SOR ile antioksidan mekanizmalar arasında dengeli bir ilişki 
bulunmaktadır (235). İBH’da antioksidan enzim aktivetelerinde (katalaz, glutatyon 
peroksidaz vb.) ve endojen antioksidanlardan biri olan glutatyon düzeylerinde 
azalma tespit edilmiştir (234). Antioksidan enzim düzeylerinin belirlendiği bir 
çalışmada, CH grubunun sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 
düzeyde düşük glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon değerlerine sahip olduğu 
gösterilmiştir (84). Benzer olarak yapılan başka bir çalışmada da, CH olan bireylerin 
sağlam kontrol gurubuna kıyasla daha düşük GPx düzeyine sahip oldukları 
görülmüştür (244). Tam tersi olarak yapılan bir başka çalışmada ise, hastalığa sahip 
olan bireylerin sağlıklı bireylere göre daha yüksek GPx değerine sahip olduğu 
belirtilmiştir (236). Bu çalışmada da DNBS kontrol grubunun, sağlıklı kontrol 
grubuna kıyasla daha yüksek TAS değerine sahip olduğu belirlenmiş ancak aradaki 
fark istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır  (p>0.05) (Tablo 4.3.1). DNBS kontrol 
grubunun daha yüksek TAS düzeyine sahip olmasının sebebinin daha fazla oksidan 
66 
 
üretiminin, hücresel antioksidan sistemlerin daha aktif çalışmasından 
kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  
İBH’da en güncel tedavilerden biri de probiyotiklerin kullanımıdır. 
İmmunmodülatör etkileri olduğu bilinen probiyotik bakteriler olan L.casei, L. 
acidophilus ve B. lactis’in TNBS aracılı deneysel kolit modelinde glutatyon değerleri 
karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak tüm bu probiyotiklerin intestinal antiinflamatuar 
etkileri olduğu ortaya konulmuştur (245). Sıçanlar üzerinde yapılmış bir çalışmada, 
kolit gruba kıyasla probiyotik desteği yapılan grubun, kolon glutatyon düzeyi anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur (246). Bu çalışmada da DNBS kontrol grubunun, 
DNBS+probiyotik ve DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına kıyasla daha yüksek 
TAS değerine sahip olduğu belirlenmiş ancak aradaki fark istatistiksel açıdan önemli 
bulunmamıştır  (p>0.05) (Tablo 4.3.1).  
Teorik olarak omega-3 yağ asitlerinin CH ve ÜK hastalıklarının remisyonu 
üzerinde etkili olduğu düşünülse de bu etkinin kanıt düzeyinde olmadığı belirtilmiştir 
(247). Güncellenen sistematik bir derlemede, İBH için elde edilen kanıtlar 
sonucunda, omega-3 yağ asitlerinin remisyon bakımı için etkisiz olduğu, ancak yine 
de omega-3 yağ asitleri kullanımının güvenli olduğu belirtilmiştir (248). Omega-3’ün 
İBH’da antioksidan enzimlerden olan süperoksit dismutaz ve katalaz enzim 
düzeylerine olan etkisinin değerlerdirildiği bir çalışmada, hasta olan grubun, sağlıklı 
kontrol grubuna kıyasla daha yüksek süperoksit dismutaz değerine sahip olduğu 
belirlenmiştir. Omega-3 desteği alan grubun da, hasta olan gruba göre daha yüksek 
süperoksit dismutaz seviyesine sahip olduğu belirlenmiş ancak bu farkın istatistiksel 
olarak önemli olmadığı saptanmıştır (p>0.05). Aynı çalışmada katalaz aktiviteleri 
incelendiğinde, gruplar arası istatistiksel açıdan önemli bir farkın olmadığı 
gösterilmiştir (249). Bu çalışmada da DNBS kontrol grubunun, DNBS+omega-3 ve 
DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına kıyasla daha yüksek TAS değerine sahip 
olduğu belirlenmiştir. Ancak aradaki fark istatistiksel açıdan önemli bulunmamıştır 
(p>0.05) (Tablo 4.3.1). TAS düzeyinin DNBS kontrol grubunda en düşük olması 
beklenirken, omega-3 ve probiyotik+omega-3 desteği alan gruplara kıyasla daha 
yüksek olması, hem kullanılan dozun hem de destek verilen sürenin 
oksidan/antioksidan parametrelere yansıyabilmesi için yetersizliğinden kaynaklı 
olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca daha fazla oksidan üretiminin, hücresel 
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antioksidan sistemlerin daha aktif çalışmasına neden olduğu kanısına varılmıştır. 
TOS ve TAS parametrelerine olan etkilerinin daha iyi gözlemlenebilmesi için daha 
yüksek doz uygulamaları ve daha uzun süreli çalışmalar yapılması gerekliliğini 
sonucuna varılmıştır.  
Literatürde İBH hastalarının bağışıklık hücreleri, oksidan ve antioksidan 
sistemlerinin detaylı bir şekilde değerlendirilmediği, bu mekanizmaların henüz net 
olarak çözümlenmediği ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç olduğu ortaya konulmuştur 
(235).  
 
5.4. Histolojik Bulgular 
Histolojik olarak mukoza ve submukozada polimorfonüveli (çok çekirdekli) 
lökosit, makrofaj, lenfosit, bağ dokusu, mast hücreleri ve fibroblastlardan oluşmuş 
inflamatuar cevap bulunmaktadır (17). Probiyotiklerin ve omega-3 yağ asitlerinin 
kolit modeli üzerinde olan etkilerinin incelendiği çalışmalarda, kolit grubunun, 
sağlam, probiyotik ve omega-3 ile desteklenen gruplara göre istatistiksel açıdan 
anlamlı daha yüksek skora sahip olduğu saptanmıştır (16, 18, 21, 203). Sıçanlar 
üzerinde kefirin etkisinin incelendiği bir başka çalışmada da, benzer sonuçlar 
bulunmuştur (205). Bu çalışmada da, kolon dokularına ait mikroskopik skorlama 
açısından gruplar karşılaştırıldığında; en yüksek skorun DNBS kontrol grubuna 
(7.83±0.40) ait olduğu ve bu değerin diğer gruplara göre istatistiksel olarak önemli 
derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0.05) (Tablo 4.4.1). DNBS+probiyotik 
DNBS+omega-3 ve DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarında görülen doku hasarı ve 
nekrozun, DNBS kontrol grubuna kıyasla önemli derecede azaldığı saptanmıştır 
(p<0.05). Sağlıklı kontrol grubuna en yakın skorun, kombine besin desteği alan 
DNBS+probiyotik+omega-3 grubu olduğu belirlenmiştir.  
DNBS+probiyotik+omega-3 grubuna ait mikroskobik skorun, yalnız probiyotik ve 
yalnız omega-3 desteği alan gruplara kıyasla istatistiksel olarak önemli derecede 
düşük olduğu saptanmıştır (p<0.05). Bununla birlikte çalışmalarda, kolit grubunda 
ülserasyon, kolon epitel kaybı, bağırsak duvarı kalınlığında azalma ve bol 
inflamatuar hücre infiltrasyonu gözlenmiştir (16, 18, 21, 203, 205). Bu çalışmada da 
DNBS kontrol grubundaki kesitlerde normal morfolojide bozulma, kript yapılarında 
belirgin olarak kaybolma, goblet hücrelerinde azalma ve submukozadan lümene 
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uzanan yaygın lenfoid doku varlığı gözlenmiştir. Sağlıklı kontrol grubuna en yakın 
görüntünün, kombine besin desteği alan DNBS+probiyotik+omega-3 grubu olduğu 
belirlenmiştir. Bu sonuç, tek başına verilen probiyotik ve omega-3 desteklerinin de 
etkili olduğunu ancak kombine desteğin kolon dokularının iyileşmesinde daha etkili 
olduğunu ortaya koymaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 
6.1. SONUÇ 
Deneysel kolit modeli oluşturulmuş fareler üzerinde yapılan çalışmada; 
probiyotiklerin ve omega-3 yağ asitlerinin inflamatuar yanıta, total oksidan, total 
antioksidan parametrelere ve bağırsak epiteline olan etkilerini belirlemek 
amaçlanmıştır. Bu çalışmanın sonuçları; 
 
1. Bu çalışmada kolit oluşturulan gruplarda sulu diyare ve ağırlık kaybı 
gözlenmiştir. Ağırlık değişimleri değerlendirildiğinde gruplar arası istatistiksel 
açıdan önemli farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
2. En yüksek ve en düşük IFN- γ düzeyi sırasıyla DNBS kontrol ve 
DNBS+probiyotik grubunda belirlenmiştir. DNBS kontrol grubunun, 
DNBS+probiyotik ve DNBS+probiyotik+omega-3 gruplarına kıyasla IFN-γ 
değeri ortalaması istatistiksel açıdan önemli derecede yüksek saptanmıştır 
(p<0.05). 
3. En yüksek kolon IL-6 düzeyinin DNBS kontrol (45.91±14.24 pg/mg protein), en 
düşük IL-6 düzeyinin ise sağlıklı kontrol grubunda (26.90±7.94 pg/mg protein) 
olduğu görülmüştür. Ancak gruplar arası fark istatistiksel olarak önemli değildir 
(p>0.05). 
4. Kolon dokusundaki IL-10 düzeyleri bakımından en düşük değer DNBS kontrol 
grubunda belirlense de gruplar arasında önemli bir fark bulunamamıştır (p>0.05). 
5. Kolon dokusundaki IL-17 düzeyi en yüksek DNBS kontrol grubunda 
saptanmıştır. DNBS kontrol grubu diğer gruplarla kıyaslandığında, IL-17 değeri 
istatistiksel açıdan önemli düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05). 
6. En yüksek TNF-α değerinin DNBS kontrol grubuna ait olduğu ve bu yüksekliğin 
diğer tüm gruplara göre istatistiksel açıdan önemli düzeyde yüksek olduğu 
belirlenmiştir (p<0.05). 
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7. Hem TAS ve hem de TOS değerleri bakımından DNBS+probiyotik grubunun en 
düşük düzeye sahip olduğu görülmüştür. Gruplar arası karşılaştırma yapıldığında 
ortalamalar arasında istatistiksel açıdan önemli bir farkın olmadığı saptanmıştır 
(p>0.05). 
8. Kolon dokularına ait mikroskopik skorlama açısından gruplar karşılaştırıldığında; 
en yüksek skorun DNBS kontrol grubuna (7.83±0.40) ait olduğu ve bu değerin 
diğer gruplarla kıyaslandığında istatistiksel açıdan önemli düzeyde yüksek 
olduğu görülmüştür (p<0.05). 
9. Sağlıklı kontrol grubundaki kesitlerde normal morfolojide bağırsak yapısı 
izlenmiştir. Kript yapıları ve yoğun goblet hücreleri tespit edilmiştir. Tek katlı 
prizmatik epitel net olarak görülmüştür. 
10. DNBS kontrol grubundaki kesitlerde normal morfolojide bozulma, kript 
yapılarında belirgin olarak kaybolma ve goblet hücrelerinde azalma gözlenmiştir. 
Submukozadan lümene uzanan yaygın lenfoid doku varlığı görülmüştür. 
11. DNBS+probiyotik grubundaki kesitlerde normal morfoloji genel olarak 
korunmuş, kript yapıları sınırlı bir bölgede kaybolmuş ve goblet hücrelerinde de 
azalma belirlenmiştir. Yaygın lenfoid doku varlığı bu kesitlerde de görülmüştür. 
12. DNBS+omega-3 grubundaki kesitlerde normal morfoloji genel olarak korunmuş, 
kript yapıları daha sınırlı bir bölgede kaybolmuş ve goblet hücrelerinde de sınırlı 
bir alanda azalma gözlenmiştir. 
13. DNBS+probiyotik+omega-3 grubundaki kesitlerde sağlıklı kontrol grubuna çok 
benzer bir morfoloji izlenmiştir. Kriptler ve goblet hücrelerinden zengin tek katlı 
prizmatik epitel düzenli olarak görülmüştür. Lenfoid doku sınırlı bir alanda 
gözlenmiştir. 
14. Sağlıklı kontrol grubuna en yakın görüntünün ve iyileşmenin, kombine besin 
desteği alan DNBS+probiyotik+omega-3 grubu olduğu belirlenmiştir. 
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6.2. ÖNERİLER 
İnflamatuar bağırsak hastalıkları (İBH), etiyolojisi belli olmayan, genetik ve 
çevresel faktörler ile intestinal immün faktörler arasındaki etkileşim sonucu ortaya 
çıktığına inanılan sistemik bir hastalıktır. İBH’da kullanılan hayvan modelleri 
hastalığın patojenezinin araştırılması ve terapötik ajanların keşfi için önemlidir. 
Genişçe kullanılan bu modeller, kimyasal ajanlarla oluşturulabilmektedir. Ortaya 
konulan bu modellerde, insanlarda oluşan İBH’nin birçok histopatolojik ve klinik 
özellikleri gözlenebilmektedir. Günümüzde İBH’nin tedavisi büyük oranda medikal 
tedavidir. Ancak bu ilaçlar özellikle fırsatçı enfeksiyonların gelişmesine bağlı olarak 
anemiye ve malignitenin artmasına sebep olabileceği için risk oluşturabilmektedir. 
Bu sebeple hastalığın tedavisinde, beslenme tedavisi/besin desteği gibi alternatif 
tedavi yöntemlerinin aranması önerilmektedir. Probiyotikler ve omega-3 yağ asitleri 
bu konuda çok sıklıkla çalışılan besin desteklerindendir. Mevcut literatürde, İBH’da 
probiyotik ve omega-3 desteğinin etkisinin ayrı ayrı incelendiği sınırlı çalışmalar 
olsa da, birlikte incelendiği bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Doku hasarı göstergesi 
olan mikroskobik skor istatistiksel açıdan önemli düşük olarak kombine tedavi alan 
grupta (Grup 5) saptanmıştır. Ayrıca bu sonuç, görüntüleriyle de en iyi doku 
iyileşmesinin kombine besin desteği alan grup olduğunu ortaya koymaktadır. 
Sonuçta probiyotik ve omega-3 yağ asitlerinin hem tek başlarına, hem de birlikte 
kullanımının kolon hasarı ve inflamasyondan koruyucu etkileri olduğu 
düşünülmektedir. Bu özellikleri ile kombine besin desteğinin, gelecekte İBH 
tedavisinde geliştirilecek bireye veya dokuya özgü tedavilerde, verilen tedavilere 
katkıda bulunan tamamlayıcı bir ajan olarak kullanılabileceği kanısına varılmıştır. 
Ancak rutin uygulanacak bir protokol oluşturulması için hem deneysel hem de kilinik 
olarak daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.   
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